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gene he terocyolische Verbindungen, Verfanren zn ihrer Herstellung 
und diese enthaltende Zusannnensetzungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue he-fcerocyclische Verbin- 
dungen der allgemeinen Pormel 




deren Herstellung una diese enfchaltenae Zusammense-fczungen. 
In aer allgemeinen Pormel I 

bliaen aie Symbole Rj una mit aem Pyrrolinkem, einen Isoinaolin- 
kern , 6 , 7-Diny aro-5H-pyrrolo-/3 , 4-b_7-py razinkern , 2,3,6, 7-Tetra- 
hydro-5H-oxathiiiio-/l , 47-/2 , 3-q7-pyrrolkern o der 2,3,6, 7-Tetra- 
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hydro-5H-dithiino-/T , 47-/2 , 3-q7-py rrolkem, 

bedeutet Het einen Pyrid-2-yl-, Chinol-2-yl- oder 1 , 8-Faphthy ri- 
din-2-yl-Rest, jeweils gegebenenfalls substituiert mit 1 bis 3 
At omen oder Resten, die gleieh oder verschieden sind, ausgewahlt 
aue den Halogenatomen und den Alkylresten mit 1 bis 4 Eohlenstoff- 
atomen, mit gerader oder verzweigter Eette, Allsyloxyresten, deren 
Alkylteil 1 bis 4 Eohlenstoffatome enthalt, mit gerader oder ver- 
zweigter Eette, oder Cyanoresten, 

bedeutet Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

bedeutet R ein Wasserstoffatom oder einen Allcylrest mit 1 bis 4 
Eohlenstoffatomen mit gerader oder verzweigter Eette (gegebenen- 
falls substituiert mit 1 bis 3 Halogenatomen), Alkenylrest mit 
2 bis 4 Eohlenstoffatomen, Alkinylrest mit 2 bis 4 Eohlenstof f- 
atomen, Qycloalkylrest mit 3 bis 6 Eohlenstoffatomen, Alkyloxy- 
rest, dessen Alkylteil i bis 4 Eohlenstoffatome enthalt, mit ge- 
rader oder verzweigter Eette, Phenylrest (gegebenenfalls substi- 
tuiert mit 1 bis 3 gleichen oder verschiedenen Atomen oder Resten, 
ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Alkylresten mit 1 bis 
4 Eohlenstoffatomen, mit gerader oder verzweigter Eette, Alfcyl- 
oxyresten, deren Alkylteil 1 bis 4 Eohlenstoffatome enthalt, mit 
gerader oder verzweigter Eette, Nitroresten oder Trifluormethyl- 
resten), Phenylalkyl, dessen Alkylteil 1 bis 4 Eohlenstoffatome 
enthalt, mit gerader oder verzweigter Eette und dessen Phenyl- 
teil gegebenenfalls substituiert 1st 9 - vie vorstehend erwShnt, 
Phenylalkenyl, dessen Alkenylteil 2 bis 4 Eohlenstoffatome ent- 
halt und dessen Phenylkem gegebenenfalls vie vorstehend aufge- 
zeigt, substituiert 1st, oder Heterooyclyl mit 5 oder 6 Ring- 
bzw« Eettengliedern mit 1 oder 2 Heteroatomen, ausgewahlt aus 
den Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwef elatomen und, falls die 
Symbole Rj und Rg zusammen mit dem Pyrrollnrest einen Isoindolin- 
rest bilden, letzterer gegebenenfalls substituiert 1st, mit 1 bis 
4 gleichen oder verschiedenen Atomen oder Resten, ausgewahlt aus 
den Halogenatomen und den Alkylresten mit 1 bis 4 Eohlenstoff- 
atomen, geradkettig oder verzv/eigt, Alky lo:xy rest en, deren Alkyl- 

* " 

$03820/1146 



2550111 

- 3 - 



tell 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthait, mit gerader oder verzweig- 
ter Kette, JTitro- und Trifluormethylgruppen. 

ErfindungsgemSB koimen die neuen Yerbindungen der allgemeinen 
Pormel I nach einer der folgenden Methoden hergestellt werden: 

1. Stellt das Symbol Z ein Sau erst off a torn dar, so kSnnen diefetero- 
eycHschen Herivate der allgemeinen Pormel I durch Einvirken einer 
Saure der allgemeinen Pormel 

R - COOH (II) 

vorin R wie vorstehend definiert ist, oder eines Derivats die- 
ser SSure, vie eines Halogenids, vorzugsveise des Chlorids, 
Anhydrids, eines gemischten Anhydrids oder Azids auf eine Ver- 
bindung der allgemeinen Pormel 




(III) 



vorin die Symbole R 1 und R 2 und Het vie vorstehend definiert 
Bind, hergestellt verden, 

Verwendet man eine SSure der allgemeinen Pormel II und kann R da- 
her keinen Alkyloxyrest darstellen, so veriauft die Reaktion im 
allgemeinen in einem inerten organischen LSsungsmittel, vie Aceto- 
nitril, Methyl enehlorid, Dimethylf ormamid oder Xthylacetat, in 
Anwesenheit eines Kondensationsmittels, vie Dicyclohexylcarbodi— 
imid oder IT,H-Carbonyldiimidazol, bei einer Temperatur von 20 bis 
60°C. 
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Verwendet man ein Halogenid der Saure der allgemeinen Pormel II, 
vorzugsweise das Chlorid, so verlauft die Reaktion in einem or- 
ganischen Idsungsmittel, wie Metbylenchlorid, in Anwesenheit 
eines SSureakzeptors, wie Pyridin oder Trla^thylamin, bei einer 
Temperatur von 0 bis 30° 0. 

Verwendet man das Anhydrid der Saure der allgemeinen Pormel II, 
oder ein gemischtes Anhydrid, so verlauft die Reaktion im allge- 
meinen durch Erwarmen auf eine Temperatur von 30 bis 100°C. 

Verwendet man das Azid, so verlauft die Reaktion im allgemeinen 
in einem organischen Ibsungsmittel, die Dioxan, in Anwesenheit 
von Magnesiumozid bei einer Temperatur von 25 bis 60°C. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel III kSnnen durch Einwir- 
ken von Piperazin auf ein gemischtes Carbonat der allgemeinen Por- 
mel 



<iv) 




worin die Symbole K, , Rg und Het wie vorstehend definiert sind, 
und Ar ein Phenylrest (gegebenenfalls substituiert durch einen 
Alky Ire st mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Ritro) , hergestellt 
werden. 

jja allgemeinen verlauft die Reaktion in einem organischen wasser- 
freien ISsungsmittel, wie Acetonitril oder Dimethylformamid, bei 
einer Temperatur von 20 bis 80°CV 

Das gemischte Carbonat der allgemeinen Pormel IV kann durch Ein- 
wirkeh eines Chlorameisensaureesters der allgemeinen Pormel 

609820/1U6 



♦25501 11 All > 



2550111 

- 5 - 



CI - CO - 0 - Ar (V) 

worin Ar wie vorstehend definiert 1st, auf ein Deri vat der all- 
gemeinen Pormel 



o 

R l ■ 

J] N-r-Het (VI) 
OH 

worin die Symbole R, , Rg und Het wie vorstehend definiert Bind, 
hergestellt werden. 

Im allgemeinen verlauft die Reaktion in einem basischen organi- 
schen ISsungsmittel, wie Pyridin und bei einer Temperatur von 
vorzugsweise 5 bis 60°C. 

Die Terbindung der allgemeinen Pormel VI kann durch partielle Re- 
duktion eines Imids der allgemeinen Pormel 
i 

o 

R 11 

*2 

O 

worin die Symbole R, , Rg und Het wie vorstehend definiert sind, 
hergestellt werden, 

Im allgemeinen verlauft die Reaktion mittels eines Alkalibor- 
hydrids, wobei man in organischer oder hydroorganischer ibsung, 
beispielsweise in einer Mischung von Dioxan-Wasser, Dioxan-Metha- 

60982O/1U6 
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nol, Methanol-Wasser, Ithanol-Wasser oder Tetrahydrofuran-Metha- 
nol, arbeitet. 

Die partielle Reduction einer Verblndung der allgemeinen Pormel VII, 
worin die Symbole Rj und Rg zusammen mit dem Pyrrolinkern eiaen 
Isoindolinkern bilden, der, wie vorstehend aufgefuhrt, substitu- 
iert ist, kann zu isomeren Produkten fiihren, die nach physiko- 
chemischen Methoden, wie fraktionierte Kristallisation oder Chro- 
matographic , getreimt werden konnen. 

Das Iinid der allgemeinen Pormel VII kann durch Einwirken eines 
Amine der allgemeinen Pormel 

HgN - Ret (VIII) 

worin Het wie vorstehend definiert ist, auf ein Anhydrid der all- 
gemeinen Pormel 

o 




(IX) 



o 



worin die Symbole R, und Rg wie vorstehend definiert sind, her- 
gestellt werden, wobei man liber ein Zwischenprodukt der allge- 
meinen Pormel 

(x> 



R, .COOH 

X 

K£ CONH-Het 



gelangt, worin die Symbole R, , R 2 und Het wie vorstehend definiert 
sind. 
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Ttn allgemeinen verl&uft die Reaktion des Amins der allgemeinen 
Pormel VIII mit dem S&ureanhydrid der allgemeinen Pormel IX 
durch. Erv/armen in einem organischen L'dsungsmittel, wie £thanol, 
Essigsaure, Dimethylf ormamid, Acetonitril, DiphenylSther oder in 
Dimethylformamid, in Anwesenheit von Dicyclohexylcarbodiimid und 
IMB&rdroxy su ccinimid . 

Im allgemeinen kann die Cyclisierung der Verbindung der allge- 
meinen Pormel X zu einer Verbindung der allgemeinen Pormel VII 
entv/eder durch Erwarmen mit Essigs&ureanhydrid oder mit Acetyl- 
chlorid in Essigsaure oder Essigsaureanhydrid, oder durcli Einwir- 
ken eines Kondensationsmittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid in 
Dimethylformamid, bei einer Temperatur in der ITahe von 20°C, oder 
durcli Einwirken von Thionylchlorid, oder durch Erv/armen, durchge- 
ftthrt werden. 

.Das Anhydrid der Pyrazin-2,3-dicarbonsSure kann nach der von 
S. Gabriel und A. Sonn, Chem* Ber. , 40, 4850 (1907) beschriebenen 
Methode hergestellt werden, das der 5 * 6-Dihy dro-1 ,4-oxathiin-2,3- 
dicarbonsSure nach. der Methode von P* ten Haken, J. Het. Chem., 
X» 1211 (1970) und das der 5, 6-Dihydro-1 , 4-dithiin-dicarbonsaure 
nach der Metliode von H.R. Schveizer, Helv. Chim. Acta, 52, 2229 
(1969) hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel III kSnnen auch ausgehend 
von einer Verbindung der allgemeinen Pormel 

o 

N— Het (XI) 



O-CO-IT ^N-CO0C(CH,), 

v / 3 3 
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worin R| , Rg una He * wie vorstehend definiert sind, durch Be- 
handeln mit Trifluoressigsaure bei einer Temperatur von 0 bis 
-10°C hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel XI konnen durch Einwir- 
ken von 4-Cblorcarbonyl-1-tert.-bui^l02ycarbonylpiperazin auf ein 
Produkt.der allgemeinen Pormel VI hergestellt werden. 

Die Reaktion verlauft im allgemeinen fiber ein Alkaliderivat 
eines Produkts der allgemeinen Pormel VI, gegebenenfalls in situ 
hergestellt, wobei man in einem organisehen ISsungsmittel, wie 
Bimetbylformamid, bei einer Temperatur un-fcer 20°C und im allge- 
meinen von 0 bis 10°0 arbeitet. 

Das 4-Chlorcarbonyl-1-terfc.-bu-fcyloxycarbonylpiperazin kann durch 
Einwirken von Phosgen in Toluollosung bei einer Temperatur in 
der ttahe von -5°C auf 1-tert .-Butyloxycarbonylpiperazin erhalten 
werden. 

Pas 1-tert .-Butyloxycairbonylpiperazin kann durch Einwirken von Pi- 
perazihbydrochlorid auf tert .-Butylazidof ormiat hergestellt werden. 

Pie Verbindungen der allgemeinen Pormel VI, worin die Symbole Rj 
und R 2 mit dem Pyrrolinring einen Isoindolinring bilden, der, 
wie vorstehend angegeben, substituiert ist, konnen auch nacb einer 
der folgenden Hetboden bergestellt werden: 

a) stellt der Substituent ein Halogenatom oder einen Alkoxyrest 
mit 1 bis 4 Kohl enst off at omen, oder Nitro dar, durch Einwir- . 
kung eines Amins der allgemeinen Pormel VIII auf ein o-Toluol- 
sSurehalogenid, substituiert mit einem Halogenatom oder einem 
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder Fitro, zur Er- 
zielung eines Produkts der allgemeinen Pormel 
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-CONH-Het 



(XII) 



worin Het wie vorstehend definiert 1st und der Phenylkern wie 
vorstehend angegeben, substituiert 1st, das cyclisiert wird, ent- 
weder mittels IT-Bromsucciniinid in Anwesenheit von Azodiisobutyro- 
nitril oder iiber die Zwischenstuf e eines gem-Diesters in hydro- 
organischem Milieu, oder tiber die Swischenverbijidung eines Di- 
chlormethylderivats, 

b) falls der Substituent einen Uitrorest darstellt, durch Nitrie- 
ren einer Verbindung der allgemeinen Pormel VI, worin der 
Phenylkern niclit substituiert ist, 

c) falls der Substituent ein Halogenatom darstellt, durch Substi- 
tuieren des ITitrorests einer Yerbindung der allgemeinen Por- 
mel VI durch ein Kalogenatom ilber das Zv/ischenprodukt eines 
Diazoniumsalzes. 

2. Stellt Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom dar, so kSnnen die 
Verbindungen der allgemeinen Pormel I hergestellt werden durch 
Einwirkung eines Piperazins der allgemeinen Pormel 



worin Z und R wie vorstehend definiert sind, auf ein gemischtes 



Im allgemeinen verlauft die Reaktion in einem organischen wasser- 
freien Losungsmittel, wie Acetonitril oder Dimethylformamid bei 




(XIII) 



Carbonat der allgemeinen Pormel XV". 
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elner Temperatur von 20 bis 100 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel XII, worin Z ein Sauer- 
stoffatom darstellt, konnen, ausgehend von Piperazin durcli An- 
wendung iiblicher Methoden zur Herstellung von Amiden, vie die 
Einwirkung einer Saure der allgemeinen Pormel II oder eines Deri- 
vats dieser Saure, wie eines Halogenids, eines Esters, des An- 
hydride, eines gemischten Anhydrids oder des Azids auf Piperazin, 
hergestellt werden. Die Verbindung der allgemeinen Pormel XIII 
kann von dem disubstituierten Piperazin, das sich gleichzeitig 
bildet, durch Anwendung physikalischer oder chemischer Methoden 
abget remit werden ♦ 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel XIII, worin Z ein Schv/e- 
felatom bedeutet, konnen durch Einwirken von Phosphorpentasulf id 
auf die entsprechende Yerbindung der allgemeinen Pormel XIII, 
worin Z ein Sauerstof fatom ist, hergestellt werden^ 

3. Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I, worin Z ein Sauer- 
stof f- oder Schwefelatom bedeutet, konnen auch durch Einwirken 
eines Chlorcarbonylpiperazins der allgemeinen Pormel 

Cl -CO-N^ N-C -R (XIV) 

\ / II 

2 

worin R und Z wie vorstehend definiert sind, auf ein Produkt der 
allgemeinen Pormel VI, herg&stellt werden. 

Vorzugsweise ISBt man eine Verbindung der allgemeinen Pormel XIV 
mit einem Alkalisalz, gegebenenfalls in situ hergestellt, einer 
Verbindung der allgemeinen Pormel VI reagieren, wobei man in einem 
wasserfreien organischen Losungsmittel, wie Dimethylformamid oder 
Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur unter 60°C arbeitet. 

809820/1 U6 
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4. Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I, worin Z ein Schwe- 
felatom bedeutet, konnen auch durch Einwirlcen eines Thio— 
esters der allgemeinen Pormel 

R — CS — OR' (XV) 

vorin R vie vorstehend definiert ist und R 1 einen Alkylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, auf eine Verbindung 
der allgemeinen Pormel III hergestellt werden* 

Die Umsetzung verlauft im allgemeinen in einem organischen 16— 
sungsmittel, wie Methylenchlorid, bei einer Temperatur von 0 bis 
40°C* 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Pormel I konnen gegebenen- 
falls nach physikalischen Methoden, wie Zristallisation oder Chro- 
matographie, gereinigt werden. 

Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen weisen interessante phar- 
makologisehe Eigenschaften auf • Sie zeigen sich besonders akfciv 
als Tranquillanzien bzw. Tranquillizer, Antikonvulsiva, krampf- 
ISsende bzw. kontrakturlosende Mittel und hypnogene Mittel bzw. 
Hypnotika. 

Beim Tier (Maus) haben sie sich aktiv in Dosierungen von 0,1 bis 
100 mg/kg p.o., insbesondere bei den folgenden TJntersuchungen er- 
wie sen: 

elektrischer Kampftest nach einer Technik Shnlich der von Tedeschi 
et coll., J. Pharmacol., 125, 28 (1959), 

Konvulsionen durch Pentetrazol gemaB einer Technik ahnlich der 
von Everett und Richards, J. Pharmacol., 81^, 402 (1944), 

supramaximal er Elektros chock gemaQ der Technik von Swinyard et 
coll., J. Pharmacol., 106 , 519 (1952) und 

lokomotorische Aktivitat gemaB der Technik von Courvoisier (Con- 
grds des Mfedecins Alifehistes et Neurologistes, Tours, 8-12 Juni 
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1959) una Julou (Bulletin de la Societe ae Pharmacie ae lille, 
2Tr. 2, Januar 1967, Seite 7). 

Dartiberhinaus besitzen sle leaiglich eine gerlnge Toxizitat una 
ihre 50 ?Uige letale Dosis (LD^q) liegt bei aer Maus 1m allge- 
meinen uber 300 mg/kg p.o. 

Von besonaerem Interesse sina aie Yerbinaungen aer allgemeinen 
Pormel I, vorin R, una Rg zusammen mit aem Pyrrolinrest einen 
Isoinaolinrest , 6 , 7-Dihyaro-5H-pyrrolo-Z3 , 4-b7-py:razinrest , 
2,3,6, 7-Tetrahy aro-5H-oxathiino-/1 , 47-/2 , 3-o7-pyrrolrest oaer 
2,3,6, 7-Tetrahy aro-5H-aithiino-/1 , 47-/2 , 3-c7-py rrolrest biiaen , 
Het einen Pyria-2-yl-, Chinol-2-yl- oaer 1 , 8-Naphthyriain-2-yl- 
rest, substituiert aurch ein Halogenatom, beaeutet, Z ein Sauer- 
stof f- oaer Schwefelatom aarstellt una R ein Wasserstof fatom 
oaer einen Alkylrest mit 1 bis 4 Eohlenstoffatomen mit geraaer 
oaer verzweigter Eette, gegebenenfalls substituiert aurch arei 
Halogenatome, Alkenyl mit 2 bis 4 Eohlenstoffatomen, Alkinyl mit 
2 bis 4 Eohlenstoffatomen oaer Alkyloxy mit 1 bis 4 Eohlenstoff- 
atomen beaeutet. 

Besonaers interessant sina aie Yerbinaungen aer allgemeinen Por- 
mel I, vorin: 

Rj una R 2 mit aem Pyrrolinrest einen Isoinaolinrest biiaen, 
Het einen 1 ,8-ffaphthyriain-2-yl-rest, substituiert aurch ein 
Chloratom, beaeutet, 

Z ein Sauerstoff- oaer Schwefelatom aarstellt, una 

R ein Wasserstof fatom oaer einen Alkylrest mit 1 bis 4 Eohlen- 
st of fat omen, Alkoxyrest mit 1 bis 4 Eohlenstoffatomen, Alkenyl- ' 
rest mit 2 bis 4 Eohlenstoffatomen oaer Trifluormethyl beaeutet. 

TJnter aen Proaukten kann man insbesonaere nernien: 

(4-Acryloylpiperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-2-(7-chlor-1 , 8-naphthyri- 
ain~2-y 1 ) -isoinaolin-1 r-on ; 
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2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(4-methac:^ 
3~carboi^loxy-isoindolin-1-on; 

2- (7-Chlor-1 , 8-naphtJayridin-2-yl)-(4-propionylpipera2in-1 -yl)- 

3- carbonyloxy-isoindolin-1 -on; 

2- (7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-(4-trif luoracetylpiperazin-1 -yl)- 

3- earboiiyloxy-isoindolin-1 -on; 

(4-Butyrylpiperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-2- (7-chlor-1 , 8-naphthyri- 
din-2-y 1 ) -is oindolin-1 -on ; 

2- (7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- (4-forn^lpiperazin-1-yl)- 

3- carbonyloxy-isoindolin-1 -on; 

2- (7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl ) - (4-thiof onqylpiperazin-1 -yl )- 

3- carbonyloxy-isoindolin-1-on; 

2- (7-Chlor-1 , 8-naphthyrid:ui-2-yl^ 

3- carbonyloxy-isoindolin-1-on und 

2- ( 7-Chlor-1 , 8-naphthy ri dln-2-yl ) -/4< 3-methy l-but-2-enoy 1 ) -pipera- 
zin-1 -yl7-3-carbonyloxy-ieolndolin-1 -on* 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, 
ohne sie zu beschranken. 

Beispiel 1 

Zu einer Losung von 7,6 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
(piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-is oindolin-1 -on und 18 cm' wasser- 
freiem Pyridin in 180 cm 5 v/asserfreiem Methylenchlorid fxigt man 
4,9 g Acryloylchlorid, vobei man die Temperatur bei etwa 5°C 
halt. Man rtihrt darauf die Reaktionsmischung zv/ei Stunden bei 
einer Temperatur von etwa 20°C und fiigt dann 100 cm' Methylen- 
clxlorid und 100 cm' Nasser zu. Die wassrige Phase wird durch De- 
kantieren abgetrennt und zweimal mit 100 cm' Methylenchlorid ge- 
waschen. Die organischen Phasen werden vereint, mit 100 cm' Was- 
ser gewaschen, uber ITatriumsulfat getrocknet und anschlieBend 
unter vezmindertem Druck (20 mmHg) zur Trockne verdampft. Der er- 

* 
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haltene Riickstand wird in 40 cm^ Methylenchlorid gelost und diese 
Xosung wird an 125 g Siliciumdioxidgel, in einer Kolonne von 
55 mm Durchmesser filtriert. Man eluiert mit 1000 cm^ Methylen- 
chlorid und anschlieBend mit 1000 cm^ einer Mischung von Methylen 
chlorid-Athylacetat (90-10 in Volumenteilen) und 1000 cm 5 einer 
Mischung von Methylenchlorid-Athy lace tat (75-25 in Volumenteilen) 
Diese Eluate werden verworfen* Man eluiert darauf mit 4000 cm^ 
einer Mischung von Methylenchlorid-Athylacetat (75-25 in Volumen- 
teilen) j das entsprechende Bluat wird unter vermindertem Druck 
(20 mmHg) zur Trockne verdampft. Der erhaltene Riickstand wird 
aus 90 cm 5 Acetonitril umkristallisiert . Man erhalt so ein Pro- 
dukt, das bei etwa 140°C schmilzt und in 15 cm 5 Dimethylf ormamid 
bei einer Temperatur von etwa 50°C gelbst wird. Die erhaltene 
LSsung wird in 200 cm^ Wasser gegossen, das unlosliche Produkt 
wird durch Piltrieren abgetrennt und anschlieBend dreimal mit 
15 cm^ ¥asser gewaschen* ITach dem Trocknen unter vermindertem 
Druck (1 mmHg) bei einer Temperatur von etwa 50°0 erhalt man 
1 5 5 g (4-Acryloylpiperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-2--(7-chlor--1 ,8- 
naphthyridin-2-yl)-isoindolin-1-on vom P = 188°C* 

Das 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1-yl)-3--carbo-- 
nyloxy-isoindolin-1-on kann audf folgende Weise hergestellt wer- 
den: 

Zu einer Suspension von 5,2 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
3-phenoxycarbonylo2y-isoindolin-1-on in 32 cm' Acetonitril fiigt 
man 5,15 g wasserfreies Piperazin, Man riihrt die Reaktions- 
mischung 1 Stunde bei einer Temperatur von etwa 20°C und fiigt 
anschlieBend 150 cm' Is opropy lather zu. Das unlosliche Produkt 
wird durch Piltrieren abgetrennt, mit 20 cm 5 einer Mischung von 
Acetonitril-Isopropyiather (50-50 in Volumenteilen) und anschlies 
send 50 cm^ Isopropylather gewaschen. ITach dem Umkristallisieren 
des so erhaltenen Produkts aus 1 60 cm^ einer Mischung von Aceto- 
nitril-Methanol (90-10 in Volumenteilen) erhalt man 2,4 g 2-(7- 
Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-iso- 
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inaolin-1 -on, vom P 245°C (Zersetzung). 

Dae 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-3-phenoxycarbonyloxy--iso- 
indolin-1-on, das als Ausgangsmaterial verwendet wird, kann auf 
folgende Yfeise hergestellt werden: 

Zu einer Suspension von 86,5 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
3-hydroxy-isoindolin-1-on in 980 cm 5 Pyridin fttgt man 126 g 
Phenylchlorameisensaureester und halt die Teraperatur bei etwa 
25°C. Man rtihrt darauf die Reaktionsmischung 3 Stunden bei einer 
Temperatur von etwa 20°C und gieflt sie anschlieBend in 9000 cm 5 
Eiswasser. Das Produkt, das auskristallisiert wird durch Piltrie- 
ren entfernt, mit 6 x 500 en? ¥asser und anschlieBend mit 
3 x 200 cm 5 Acetonitril gewaschen. Nach dem Trocknen erhalt man 
96,7 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-3-phenoxycarbonyloxy- 
isoindolin-1-on, vom P = 235°C (Zersetzung). 

Das 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-3-hydroxy-isoindolin-1-on 
kann hergestellt werden, indem man 1 ,72 g Kaliumborhydrid zu 
einer Suspension von 17,7 g 2-(7-Chlor-1 ,8~naphthyridin-2-yl)- 
phthalimid in 87 osP Dioxan und 26,4 cm 5 einer wassrigen gesat- 
tigten Dosung von Dinatriumphosphat fugt und auBerlich durch ein 
Eisbad ktthlt. Naeh 14-stundigem Riihren laBt man zu einer Tem- 
peratur von etwa 20°C zurtickkehren, riihrt weitere 2 Stunden und 
fugt anschlieBend 400 cnr 5 einer wassrigen gesattigten DSsung 
von Dinatriumphosphat zu. Der gebildete Hiederschlag wird durch 
Piltrieren entfernt und anschlieBend mit 225 cm^ kaltem Wasser 
gewaschen. ITach dem Trocknen an Duft erhalt man 17,5 g 2-(7-Chlor- 
1 ,8-naphthyridin-2-yl)-3-hydroxy-isoindolin-1-on vom P = 248°0. 

Das 2-(7~Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-phthalimid kann hergestellt 
werden durch Erwarmen zum RuckfluB einer Mischung von 26,3 g 
2-(7-Hydroxy-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-phfchalimid mit 79 cm 5 Phos- 
phoroxychlorid und 3,5 cm 5 Dimethylformamid bis zum Aufhoren der 
Gasentwicklung. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung auf 

■ 
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650 cm' Eiswasser gegossen, ohne 25°C zu iiberschreiten. Das er- 
haltene Produkt wird durch Filtrieren abgetrerint, mit 150 cm 5 
Wasser gewaschen und auf konstantes Gewicht getrocknet* Man er- 
halt so 24,1 g 2-(7-C&lor^,8-naphthyr^ vom 
P = 268°C. 

Das 2-(7-Eydroxy-1 t 8-naplithyridin--2--yl)-plitlialiin±d kann herge- 
stellt werden durch Erwarmen zum RiiekfluS wahrend 5 Stunden von 
einer Mischung von 25 g 2-Amino-7-hydroxy--1 ,8-naphthyridin mit 
70 g Phthalsaureanhydrid in 1400 cm' Essigsaure. ITach dem Ab- 
ktthlen wird das unlosliche Material durcli Piltrieren entfernt. 
Die erhaltenen Kristalle werden filtriert, nacheinander mit 
60 cm' Ither, 90 cm 5 Wasser, 120 cm' einer gesattigten ETatrium- 
bicarbonatlosung und schlieBlich mit 60 cm' Wasser gewaschen. 
Man trocknet auf konstantes Gewicht und erhalt so 17 g 2-(7-By- 
droxy-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-phtlialimid vom P = 370°C. 

Das 2-Amino-7 -hy droxy-1 , 8-naphthyri din kann nach der von S. Car- 
boni et coll., Gazz. Chim. I*al. f 95, 1498 (1965) beschriebenen 
Methode hergestellt werden. 

Beispiel 2 

Zu einer LSsung von 2,16 g 2-(7-Chlor-1 , 8-naphitbyridin-2-yl)- 
(piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1-on und 5 cm' wasser- 
freiem Pyridin .in 50 cm' wasserfreiem Methylenehlorid fiigt man 
1,2 g Acetylchlorid, wobei man die Temperatur bei etwa 20°C halt 
Man ruhrt die erhaltene Suspension eine weitere halbe Stunde und 
fiigt dann 25 cm' Wasser zu. Die wassrige Phase wird durch Dekan- 
tieren abgetremit und mit 2x15 cm' Methylenchlorid gewaschen. 
Die organischen Phasen werden vereint, durch Dekantieren mit 
25 cm' Wasser gewaschen, iiber ITatriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck zur Trockne verdampft. Durch TJmkristallisie- 
ren des Riickstands aus 45 cm' Acetonitril erhalt man 2 g (4-Ace- 
tylpiperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-2- (7-chlo2>-1 , 8-naphthyridin-2- 
yl)-isoindolin-1-on vom P = 224°C 
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Beispiel 5 

Man geht Tor vie in Beispiel 2, geht jedoch. aus von 4,24 g 
2-(7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)- (piperazin-1 -yl)-3-carbonyl- 
oxy-isoindolin-1-on, 4,22 g Benzoylchlorid und 10 cm^ wasser- 
freiem I>yridin in 100 cm^ wasserfreiem Methylenchlorid und er- 
h§lt 2,15 g (4^Benzoylpiperazin-1-yl)-3-carboi]yloxy--2-(7--cJilor-- 
1 ,8-naphthyridin-2-yl)-isoindolin-1-on vom E = 216°C. 

Beispiel 4 

Eine Suspension von 9,35 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-3- 
pkenoxycarbony lossy— isoindolin-1-on und 16,6 g 1 -Cyclopropylcar- 
bonylplperazin in 93 cnr Acetonitril wird auf eine lemperatur von 
etwa 55°C wShrend 3 Stunden erwarmt. Bie Reaktionsmischung wird 
darauf zur Trockne unter vermindertem Bruck (20 mmHg) verdampft 
und anschlieBend wird der erhaltene Ruckstand wieder mit 100 cm' 
Methylenchlorid und 50 cm^ Wasser aufgenommen* Bie waBrige Phase 
vird durch Bekantieren abgetrennt und anschlieBend zweimal mit 23 
cm^Methylmchlnid ^waschen. Bie organischen Phasen werden vereint, 
dreimal mit 25 cur Wasser gewaschen, ttber Natriumsulfat getrock- 
net und anschlieBend unter vexmindertem Bruck (20 mmHg) ver- 
dampft* Ber erhaltene Ruckstand wird in 45 cm' Methylenchlorid 
ge!6st und diese LSsung wird iiber 220 g Siliciumdioxidgel, in 
einer Kolonne von 40 mm Durchmesser, filtriert. Man eluiert mit 
500 cnr Methylenchlorid, 500 cur einer Mischung von Methylen- 
clilorid-Sthylacetat (95-5 in Volumenteilen) , 500 cm' einer Mi- 
schung von Methyl enchlorid-£thy lace tat (90-10 in Volumenteilen) 
und 50 cm' einer Mischung von Methylenchlorid-Athylacetat (70-30 
in Volumenteilen). Biese Eluate werden verworfen. Man eluiert 
darauf mit 500 cur einer Mischung von Methylenchlorid-Athylace- 
tat (50-50 in Volumenteilen). und anschlieBend mit 500 cm' einer 
Mischung von Methylenchlorid-Athylacetat (25-75 in Volumenteilen); 
die entsprechenden Eluate werden vereint und unter vermindertem 
Bruck (20 mmHg) zur Trockne verdampft* Ber erhaltene RUckstand 
wird anschlieBend aus 290 cnr Acetonitril umkristallisiert . Nach 
dem Trocknen erh&lt man 2,6 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
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(4-cyclopropylcarbonyl-piperazin-1 -yl) -3-carbonyloxy-isoindolin- 
1-on vom P = 252° C. 

Das 1-Cyclopropylcarbonylpiperazin kann durch Erwarmen in einem 
Autoklaven wahrend 48 Stunden auf eine Temperatur von etwa 150°C 
von einer Mischung von 86 g wasserfreiem Piperazin und 57 g 
Xthylcyclopropylcarboxylat hergestellt werden. Durch fraktionier- 
te Destination der rohen Reaktionsmischung erhSlt man 38 g 
1-Cyclopropylcarbonylpiperazin (Kp 1 = 125-130°C). 

Beispiel 3 

Man erwarmt eine Suspension von 4,32 g 2-(7-Cnlor-1 ,8-naphthyri- 
din-2-yl)-3-phenoxycarbonyloxy-isoindolin-1-on und 7,9 g 1 -Athoxy- 
carbonylpiperazin in 27 cm 5 Acetonitril wahrend 7 Stunden auf 
eine Temperatur von etwa 50°C. ITach dem Abkilhlen fiigt man 60 cm 
Isopropy lather zu. Das unlosliche Produkt wird durch Piltrieren 
abgetrennt und zweimal mit 10 cm 5 Isopropy lather gewaschen. Hach 
dem Umkristallisieren dieses Produkts aus 100 cm 5 Acetonitril 
erhalt man 3,2 g 2- ( 7- Chi o r-1 , 8-naphthy ri ain-2-y 1 ) - ( 4-athoxy- 
carbonyl-piperazin-1 -yl)-3-carbonyloxyisoindolin-1 -on vom 
P = 211°C. 

Das 1-£thoxycarbonylpiperazin kann naeh der von OT.S. Moore et coll 
J. Chem. Soc. 45 (1929) beschriebenen Methode hergestellt werden. 

Beispiel 6 

Zu einer Suspension von 2,4 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
7-oxo- (piperazin-1 -yl)-5-carbonyloxy-6 , 7-dihydro-5H-pyrrolo- 
/5,4«b7-pyrazin in 56 cm 5 wasserfreiem Methylenchlorid und 5,6 cm 
wasserfreiem Pyridin fiigt man 1,33 g Acetylehlorid. Die Reaktions- 
mischung wird darauf wanrend 1 Stunde bei einer Temperatur von 
etwa 25°C geriihrt und anschlieBend fiigt man 35 cm 5 Wasser zu. 
Die wassrige Phase wird durch Dekantieren abgetrennt und anschlies 
send erneut mit zweimal 20 cm 5 Methylenchlorid extrahiert. Die 
organischen Phasen werden vereint, durch Dekantieren mit dreimal 
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20 cur Wasser gewaschen, iiber Ifatriumsulfat getrocknet una an- 
schliefiena unter vermin aertem Druck konzentriert. Der erhaltene 
Ruckstand vira aarauf in 48 cur Methylenchloria gelSst una aie 
resultierenae DSsung wira tiber 48 g Siliciumaioxiagel in einer 
Kolonne von 2,4 cm Durchmesser filtriert. Man eluiert aarauf mit 
250 cm^ reinem Methylenchloria, ansclilieBena mit 200 cm' einer 
Mischung von Methylenchloria-Methanol (99-1 in Volumenteilen) 
una 150 cm' einer Mischung von Methylenchloria-Methanol. (97*5- 
2,5 in Volumenteilen). Diese Eluate weraen verv/orfen* Man eluiert 
aarauf mit 250 cm' einer Mischung von Methylenchloria-Methanol 
(97,5-2,5 in Volumenteilen). Das entsprechenae Eluat wira unter 
verminaertem Druck (20 mmHg) konzentriert. DurcJi Umkristallisie- 
ren aes Riickstanas aus 75 cm 5 Acetonitril erhalt man 1,75 g 
(4-Acetylpiperazin-1-yl)--5-carbonyloxy--6--(7--chlor-1 , 8-naphthyri- 
ain-2-yl)-7-oxo-6 , 7-aihy aro-5H-pyrrolo-/2 $ 4-b7-pyrazin vom 
p a 270°C. 

Das 6-(7-Chlor-1 , 8-naphthy ridin-2-y 1 ) -7-oxo- (piperazin-1 -yl )- 
5-carbonyloxy-6,7-aihyaro-5H-pyrrolo-/5^4-^-pyrazin kann wie 
folgt hergestellt weraen: 

Man riihrt bei einer Temperatur von etwa 20°C eine Suspension 
von 3,9 g 6-(7-Chlor-1 , 8-naphthyriain-2-yl)-7-oxo-5-phenoxy^ 
carbonyloxy-6,7-ailiyaro-5H-pyrrolo-/3,4--b7-pyrazin una 3,9 g 
vasserfreiem Piperazin in 45 cm' Acetonitril wahrena 1 Stunae. 
Das unlosliche Proaukfc wira anschlieBena aurch Piltrieren ent- 
fernt una mit 5 cm' Acetonitril gewaschen. Hach aem Trockuen 
erhalt man 2,5 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyriain-2-yl)-7-oxo-(pi- 
perazin-1 -yl)-5-carbonyloxy-6 , 7-aihyaro-5H-pyrrolo-Z3 » 4-b7-py- 
razin, aas sich bei 255°C zersetzt. 

Das 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyriain-2-yl)-7-oxo-5-phenoxycarbonyl- 
oxy-6,7-aihyaro-5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin kann hergestellt wer- 
aen aurch Zufugen von 9,4 g Phenylchlorameisensaureester zu 
einer Suspension von 6,3 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyriain-2-yl)~ 

* 
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5-hydroxy-7-oxo-6, 7-dihy dro-5H-pyrrolo-/3>4-bJ-pyrazin in 63 cm 5 
wasserf reiem Pyridin unter Riihren, wobei die Temperatur bei etwa 
5°0 gehalten wird. Bei beendeter Zugabe wird die Reaktions- 
mischung nach und nach bis auf 60°C erwarmt und diese Temperatur 
wird 1 Stunde beibehalten. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird 
anschliefiend in 350 cm- 5 destilliertes Wasser gegossen, wobei die 
Temperatur bei etwa 10°C gehalten wird. Das unlosliche Produkt 
wird abfiltriert, nacheinander mit 120 cm' Wasser, 40 cm^ Aceto- 
nitril und 40 cm' Isopropylather gewaschen. Nach dem Trocknen er- 
halt man 7,2 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo-5-pi.enoxy- 
carbonylo2y-6,7-dibydro-5H-pyrrolo-^3,4-b7-pyrazin vom P = 270°C. 

Das 6-(7-Chlor-1 , 8-napiithyridin-2-yl )-5-bydroxy-7-oxo-6 , 7-di- 
hydro-5H-pyrrolo-3»4-b_7-pyrazin kann hergestellt werden, indem 
man unter Riihren bei einer Temperatur von etwa 3°0 0,97 g Ealium— 
borhydrid zu einer Suspension von 7,45 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthy- 
ridin-2-y 1 )-5 , 7~dioxo-6 , 7-dihydro-5H-pyrrolo-/3 , 4-bJ-pyrazin in 
288 cm' einer Mischung von Dioxan-Methanol (50-50 In Volumen- 
teilen) fiigt. Nach 2-sttihdigem Riihren bei einer Temperatur von 
etwa 3°C wird das unlosliche Produkt abfiltriert, nacheinander 
mit 24 cm' einer Mischung von Dioxan-Methanol (50-50 in Volumen- 
teilen), 24 cm' Wasser, 24 cm' einer Mischung von Dioxan-Metha— 
nol (50-50 in Yolumenteilen) und 12 cm' Isopropylather gewaschen. 
Nach dem Trocknen erhalt man 5,3 g 6-(7-Chior-1 ,8-naphthyridin- 
2-yl )-5-hy droxy-7-oxo-6 , 7-dihy dro-5H-py rrolo-/3 , 4-b_7-pyrazin vom 
P = 270°C (Zersetzung). 

Das 6- (7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl )-5 , 7-dioxo-6 , 7-dihy dro-5H- 
pyrrolo-^,4-b7-pyrazin kann hergestellt werden durch progres- 
sive Zugabe bei einer Temperatur von etwa 15°C von 32 g 6-(7-By-<- 
droxy-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-5 , 7-dioxo-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo- 
/5,4-b7-pyrazin zu einer Db'sung von 3,8 cm' Dimethylformamid in 
128 cm' Phosphoroxychlorid. Nach beendeter Zugabe wird die Reak- 
tionsmischung unter Riickflufi eine halbe Stunde erwarmt, an- 
schliefiend. abgekiihlt und in kleinen Anteilen in 1,3 kg zerstos- 
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series Eis gegossen. Das unlSsliche Produkt wird abfiltriert und 
anschlieBend mit Wasser gewaschen, bis die Waschfliissigkeiten 
den pH-Yfert 5 aufweisen. Nach dem Trocknen erhalt man 21,3 g 
6- (7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl )-5 , 7-dioxo-6 , 7-dihy dro-5H-pyrro- 
lo-/3,4-b7-pyrazin vom P = 340°C (Zersetzung) . 

Das 6-(7-Rydroxy-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-5 ,7-dioxo-6 , 7-dihydro- 
5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin kann hergestellt werden durch Erwar- 
men einer Suspension von 22,4 g 2-Amino-7-hydroxy-1 ,8-naphthyri- 
din und 23 g Pyrazin-2,3-dicarbonsaureanhydrid in 280 cm 3 Essig- 
sSure zum RiickfluB. ITach 1 Stunde unter RiickfluB wird die Reak- 
tionsmischung abgekiihlt auf eine Temperatur von etwa 30°0 und 
man fiigt anschlieBend 280 cm 5 Essigsaureanhydrid zu. Die Reak- 
tionsmischung wird erneut 10 Minuten unter RiickfluB erwarmt und 
anschlieBend auf eine Temperatur von etwa 20°C abgekiihlt. Das 
unlSsliche Produkt wird durch Piltrieren abgetrennt und anschlies- 
send mit 40 cm 3 Essigsaure und 200 cia 3 Is opropy lather gewaschen. 
Nach dem Trocknen erhalt man 32,1 g 6-(7-Bydroxy-1 ,8-naphthyridin- 
2-yl ) -5 , 7-dioxo-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo-£3 , 4-b_7-pyrazin vom 
P = 373°C. 

Das 2-Amino-7-hydroxy-1 , 8-naphthy ridin kann nach der von S. Car- 
bon! et coll., Gazz. Chim. Ital., 95, 1498 (1965) beschriebenen 
Methode hergestellt werden. 

Beispiel 7 

Zu einer Suspension von 5 g 6- (7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
7-oxo- (piperazin-1 -yl)-5-earbonyloxy-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo- 
Z^»4-b_7-pyrazin in 100 cm 3 wasserfreiem Methylenchlorid fiigt man 
nacheinander bei einer Temperatur von etwa 20°C eine Losung von 
0,93 g Acrylsaure in 10 cm 3 wasserfreiem Methylenchlorid und an- 
schlieBend eine Lbsung von 2,66 g Dicyclohexylcarbodiimid in 
25 cm 5 wasserfreiem Methylenchlorid. Die Mischung wird 11/2 Stun- 
den geruhrt, bei einer Temperatur von etwa 20°C. Das unlSsliche 
Produkt (Dicyclohexylharnstoff ) wird durch Piltrieren entfemt 
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una dreimal mit 5 cm 3 Methylenchlorid gewaschen. Das Piltrat 
wird unter vermindertem Druck (20 mmHg) zur Trockne konzentriert 
und der erhaltene Kickstand wird mit 25 cm 3 Isopropylather auf- 
genommen. Das unlSsliche Produkt wird durch Piltrieren abge- 
trennt und zweimal mit 12 cm 3 Isopropylather gewaschen. Nach dem 
Trocknen erhalt man 7 g eines Produkts, die in 140 cur 5 Methylen- 
chlorid gelSst werden. Die erhaltene Losung wird an 140 g Sili- 
ciumdioxidgel in einer Kolonne von 3,1 cm Durchmesser filtriert. 
Man eluiert darauf mit 140 cm 3 reinem Methylenchlorid, 420 cm 
einer Mischung von Methylenchlorid-Methanol (99,5-0,5 in Volu- 
menteilen) und 1700 cm 3 einer Mischung von Methylenchlorid-Metha- 
nol (99-1 in Yolumenteilen) . Diese Eluate werden verworfen. Man 
eluiert anschlieBend mit 1 400 cm 3 einer Mischung von Methylen- 
chlorid-Methanol (98,5-1,5 in Yolumenteilen) und vereint an- 
schlieBend die entsprechenden Eluate und konzentriert unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne. Der erhaltene Hackstand wird in 
25 cm 3 auf eine Temperatur von etwa 50°C erwarmtem Dimethylf orm- 
amid gelost. Die erhaltene LSsung wird tropfenweise in 300 cm 
Wasser von einer Temperatur voh etwa 5°C getropft. Die erhaltene 
Suspension wird 45 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt und an- 
schlieBend wird das unlSsliche Produkt abfiltriert, mit fiinfmal 
10 cm 3 Wasser und dreimal 10 cm 3 Isopropylather gewaschen. Nach 
dem Trocknen erhalt man 1 ,8 g (4-Acryloyl-piperazin-1-yl)-5-car- 
bonyloxy-6-(7-chlor-1,8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo-6,7-dihydro- 

5H-pyrrolo-^3,4-b7-pyrazin, hydratisiert vom P = 224 C. 
Beisniel 8 

Zu einer. Suspension von 5,6 g 6-(5-Chlor-pyrid-2-yl)-7-oxo-(pi- 
perazin-1 -y 1 ) -5-carb ony loxy-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo-^ , 4-b7-py ra- 
zin in 100 cm 3 wasserfreiem Methylenchlorid fugt man nacheinan- 
der bei einer Temperatur von etwa 20°C eine LSsung von 1 ,19 g 
Acrylsaure in 10 cm 3 wasserfreiem Methylenchlorid und anschlies- 
send eine LSsung von 3,4 g Dicyclohexylcarbodiimid in 30 cm 
wasserfreiem Methylenchlorid. Die Mischung wird 1 Stunde bei 
einer Temperatur von etwa 20°C geruhrt. Das unlSsliche Produkt 
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(Dicyclohexylharnstoff ) wird abfiltriert und zweimal mit 10 cur 
Methylenchlorid gewaschen* Das Eiltrat wird unter vermindertem 
Druck konzentriert und axis chile Bend wird der erhaltene Ruckstand 
mit 25 cm" 5 £thylacetat aufgenommen und etwas unlosliches Produkt 
wird abfiltriert* Man ISBt anschlieBend das Filtrat 18 Stunden 
bei einer Temperatur von etwa 20°C stehen und trennt anschlies- 
send das kristallisierte Produkt durch Piltrieren ab und wSscht 
dreimal mit 2 cm' Atbylacetat. ITach dem Trocknen erhalt man 4,9 g 
eines Produkt s, die in 100 cm' Methylenchlorid gelost werden. 
Die erhaltene XSsung wird an 100 g Siliciumdioxidgel in einer 
Kolonne von 3 cm Durchmesser filtriert. Man eluiert darauf mit 
400 cm' reinem Metjiylenchlorid, 300 cm' einer Mischung von Me- 
thylenchlorid-Methanol (99-1 in Volumenteilen) und 300 cm' einer 
Mischung von Methylenchlorid-Methanol (98-2 in Volumenteilen) • 
Diese Eluate werden verworfen. Man eluiert darauf mit 200 cm' 
einer Mischung von Methylenchlorid-Methanol (98-2 in Volumentei- 
len) und die entsprechenden Eluate werden vereint und unter ver- 
mindertem Druck (20 mmHg) zur Trockne konzentriert. Nach dem Um- 
kristallisieren aus Acetonitril und Trocknen erh§.lt man 2,3 g 
eines mit Acetonitril solvatisierten Produkts. Dieses Produkt 
wird in 37 cm' Dimethylf ormamid bei einer Temperatur von etwa 
50°C gelost und anschlieBend wird die erhaltene Losung in 370 cm' 
Eiswasser gegossen. Das unlosliche Produkt wird abfiltriert und 
mit dreimal 10 cm' Wasser gewaschen. Nach dem Troeknen. erhSlt 
man 2,08 g (4-Aci^rloyl-piperazin-1-yl)-5--carbonyloxy-6-(5-chlor- 
pyrid-2-y 1 ) -7-oxo-6 , 7-dihy dro-5H-py rrolo-/3 , 4-b7-pyrazin, hydra- 
tisiert, das bei etwa 202-204°C schmilzt. 

Das 6-(5-Chlor-2-pyridyl)-7-oxo-(piperazin-1 -y 1 ) -5-earb ony loxy- 
6,7-dihydro-5H-pyrrolo-/3,4-t[7-pyrazin kann auf folgende Yfeise 
hergestellt werden: 

Zu einer Suspension von 76,4 g 6-(5-Chlor-pyrid-2-yl)-7-oxo-5- 
phenoxycarbonyloxy-6 , 7-dihydro-5H-pyrrolo-/5 , 4-b7-pyrazin in 
760 cm' Acetonitril fUgt man 86 g wasserfreies Piperazin. Die 
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Reaktionsmischung wird anschliefiend 5 Stunden bei einer Tempera- 
tur von etwa 20° C geriihrt und anschliefiend wird das unlSsliche 
Produkt abfiltriert, mit dreimal 25 cm 5 Acetonitril und mit 
50 cm 3 Isopropylather gewasehen. Man erhalt nach dem Irocknen 
30,8 g eines Produktes, das in 750 cm 3 Methylenchlorid gelost 
wird. Etwas unlb'slicher Anteil wird durch Behandeln der LSsung 
mit 2 g Entfarbungskohle entfernt. Nach dem Piltrieren wird die 
erhaltene Xosung unter vermindertem Druck zur Trockne konzentriert. 
Man erhalt so 28,3 g 6-(5-Cblor-pyrid-2-yl)-7-oxo-(piperazin-1- 
yl)-5-carbonyloxy-6,7-dinydro-5H-pyrrolo-^,4-b7-pyrazin vom 

F = 205°C. 

Das 6-(5-Chlor-pyrid-2-yl)-7-oxo-5-phenoxycarbonyloxy--6 , 7-di- 
nydro-5H-pyrrolo-^,4- b_7-pyrazin kann auf folgende Weise herge- 
stellt werden: 

Man fiigt unter Rtthren bei einer Temperatur von etwa 5°0 141 g 
Phenylchlorameisensaureester zu einer Suspension von 158 g 
6- ( 5-Chlor-pyrid-2-yl ) -5-hy droxy-7-oxo-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo- 
/p,4-b7-pyrazin in 1580 cm 5 wasserfreiem Pyridin. Nach beendeter 
Zugabe wird die Reaktionsmischung auf eine Temperatur von etwa 
60°C erwarmt. Es wird etwa 1 Stunde erwarmt.. Zu der auf eine 
Temperatur von etwa 20°C abgektthlten Reaktionsmischung fiigt man 
4750 cm 3 Wasser. Das Produkt, das kristallisiert, wird abfil- 
triert, zweimal mit 250 cm 3 Wasser und anschliefiend mit 150 cm 
Acetonitril und mit 250 cm 5 Isopropylather gewaschen. Nach dem 
Troeknen erhalt man 169 g 6-(5-Chlor-pyrid-2-yl)-7-oxo-5-phenoacy- 
carbonyloxy-6,7-dihydro-5H-pyrrolo-/5,4-b7-pyrazin vom P = 193°C 

Das 6-(5-Chlor-pyrid-2-yl)-5-hydroxy-7-oxo-6 ,7-dihydro-5H-rpyrro-. 
lo-/2,4-b7-pyrazin kann hergestellt werden durch Zufiigen von 
1,85 g Ealiumborhydrid zu einer Suspension von 12 g 6-(5-Chlor- 
pyrid-2-yl )-5 , 7-dioxo-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo-^3 , 4-bj-pyrazin in 
120 cm 3 einer Mschung von Dioxan-Wasser (19-1 i». Volumenteilen) 
unter heftigem Rtthren, wobei man die Temperatur bei etwa 13°C 

SQ9820/1U6 



BNSDOCID: <DE 25501 11 A1_l_> 



25 



2550111 



halt. Mach 6-miniitigem Efihren wird die Reaktionsmischung in 
600 cm' Wasser gegossen und ansclilieBeixd mit 6 cm' EssigsSure 
neutralisiert. Das Produkt, das kristallisiert, wird abfiltriert 
und anschlieBend mit 30 cnr Wasser gewaschen. Nach dem Troeknen 
erhalt man 8,5 g eines Produkts vom P = 245 °C, das man in 80 cm' 
Chloroform suspendiert. Nach 1 /2-stiindigem Riihren bei einer 
Temperatur von etv/a 20°C wird das unlSsliche Produkt abfiltriert 
und anschlieBend mit 30 cm^ Chloroform gewaschen. Fach dem Trock— 
nen erhSlt man 7,7 g 6-(5-Chlor-pyrid-2-yl)-5-hydroxy-7-oxo- 
6,7-dihydro-5H-pyrrolo-/3\4-b7-pyrazin vom P = 242°0. 

Das 6- ( 5-Chlor-pyrid-2-yl ) -5 , 7-dioxo-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo- 
/3,4-b7-pyrazin kann durch progressives Erwarmen bis zum Riick- 
fluB von einer Ldsung von 100 g (5-Chlor-pyrid-2-yl)-3-carbamoyl- 
pyrazin-2-earbonsaure in 500 cm' Thionylchlorid hergestellt wer- 
den. 1st die Gasentwicklung beendet, so wird die erhaltene Do- 
sung unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft. 

Der erhaltene Rtickstand wird mit 250 cm' Xther behandelt und 
das unlosliche Produkt wird durch. Piltrieren abgetrennt. 

Hach dem Troeknen erhalt man 91 g eines Produktes vom P = 236°C, 
das in 910 cm' Wasser und 3800 cm' Chloroform suspendiert wird. 
Hach einstiindigem Eiihren bei einer Temperatur von etwa 20°C 
trennt man etwas unloslichen Anteil durch Piltrieren ab. Die 
organische Schicht wird dekantiert, tiber Hatriumsulfat getrock- 
net und anschlieBend unter vermindertem Druck zur Trockne kon— 
zentriert. Man erhSlt so 72 g 6-(5-Chlor-pyrid-2-yl)-5,7-dioxo- 
6, 7-dihy dro-5H-pyrrol 0-/3, 4-b_7-pyrazin vom P = 237°C 

Die (5-Chlor-pyrid-2-yl)-3-carbamoylpyrazin-2-carbonsaure kann 
durch Erwarmen einer Suspension von 100 g 2— Amino— 5— chlor-pyri— 
din und 58,5 g Pyrazin-2,3-dicarbonsaureanhydrid in 1170 cm' 
Acetonitril zum RttckfluB wahrend 11/2 Stunden hergestellt wer- 
den. Nach dem AbkOhlen wird das unlSsliche Produkt abfiltriert 

# 
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una anschliefiena mit 350 era? Acetonitril gewaschen. Nach aem 
Trocknen erhalt man 164 g eines Produlcts vom P = T65 Q C, aas in 
350 cm^ Yfesser suspenaiert wira. Diese Suspension wira aurch Zu- 
gabe von 330 cm 5 1n-Chlorwassersto££saure auf aen pH-Wert 1 an- 
gesauert una aas unlSsliche Proaukt wira aurch Piltrieren abge- 
trennt una anschliefiena mit 75 cm^ Wasser gewaschen. Nach aem 
Irocknen erhalt man 100,9 g (5-Chlor-pyria-2-yl)-3-carbamoyl- 
piperazin-2-carbonsaure vom P = 222°C. 

Das Aunyaria aer Pyrazin-2,3-aicarbonsaure kann nach aer von 

S. Gabriel una A. Sonn, Chem. Ber., 40, 4850 (1907) beschriebenen 

Methoae hergestellt weraen. 

Das 2-Amino-5-chlor-pyriain kann nach aer von P. Priearich et coll., 
Pharmazie, 19 (10), 677 (1964) beschriebenen Metnoae hergestellt 
weraen. 

Bel spiel 9 

Man arbeitet wie in Beispiel 8, gent jeaocb aus von 6,37 g 
6-(7-Clilor-cninol-2-yl)-7-oxo-(piperazin-1-yl)-5-carbonyloxy- 

6,7-ainyaro-5H-.pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin, 1,19 g Acrylsaure una 
3,4 g Dicyclohexylcarboaiimia in 170 cm 5 Methylenchloria una er- 
halt 0,87 g (4-Acryloyl-piperazin-1-yl)-5-carbonyloxy-6-(7-chlor- 
cninol-2-yl)-6,7-ainyaro-5H-pyrrolo-^,4-b7-pyrazin, aas nach 
einer Umwanaiung bei etwa 150°C bei 226°C schmilzt. 

Das 6-(7-Chlor-cninol-2-yl)-7-o2:o-(piperazin-1 -y 1 ) -5-carb onyl- 
oxy-6,7-ainyaro-5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin kann wie in Beispiel 1 
hergestellt weraen, jeaoch ausgehend von 27 g 6-(7-Chlor-chinol- 
2-yl)-7-oxo-5-pheno3£ycarbonylozy-6 , 7-aihyaro-5H-pyrrolo-/5 , 4-bJ- 
pyrazin una 26,6 g wasserfreiem Piperazin in 370 cm 5 Acetonitril. 
Man erhalt so 20,2 g 6-(7-Chlor-chinol-2-yl)-7-oxo-(piperazin-1- 
yl)-5-carbonyloxy-6 , 7-aihy aro-5H-pyrrolo-/3 , 4-b7-pyrazin vom 
P = 248°0 # 

609820/1146 
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Das 6-(7-Chlor-cbiTiol-2-yl)-7-oxo-5-pheno^carbonyloxy-6 , 7-di- 
hydro-5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin vom E = 242°C kamx durch Ein- 
wirken von Phenylchlorameisensaureester auf 6-(7-Chlor-chinol- 
2-y 1 ) droxy-7— oxo-6 , 7-dihydro-5H-pyrrolo-/3 , 4~b7-pyrazin in 

wasserfreiein Pyridin bei einer Temperatur von etwa 60°C herge- 
stellt werden. 

Das 6-(7-Chlor-chinol-2-yl)-5-hydro27-7-oxo-6 , 7-dihy dro-5H-pyr- 
rolo-/3,4-b7-pyrazin vom E = 256-257°C kann durch Einwirken von 
Ealiumborhydrid auf 6-(7-Chlor-ch:biol-2--yl)-5 , 7-dioxo-6 , 7-di- 
hy dro-5H-pyrrolo-/3 , 4-b7-py razin in einem Dioxan-Wasser-Milieu 
(95-5 in Volumenteilen) bei einer Temperatur von etwa 20°C her- 
gestellt werden. 

Das 6- (7-Chlor^cliinol-2-y 1 )-5 , 7-dioxo-6 , 7-dihydro-5H-pyrrolo- 
Z?* 4-b7-pyrazin vom E = 253°C kann durch Einwirken von Piperazin- 
2,3-dicarbonsaureanhydrid auf 2— Amioio— 7-chlorch i.Ti olin in Essig— 
s&ureanhydrid bei einer Temperatur von etwa 130°C hergestellt 
werden. 

Das 2-Amino— 7-ehlorchinolin kann durch Erwarmen einer Mischung 
von 36,7 g 2,7-Dichlorchinolin und 700 cm^ 16n-Ammoniak im Auto- 
klaven wShrend 25 Stunden auf 125°C hergestellt werden, Nach dem 
Abkiililen trennt man durch Filtration ein unlosliches Produkt ab 
und wascht anschlieBend mit 120 cm' Wasser. Uach dem Trocknen 
erhalt man 34 g eines bei etwa 115-120°C schmelzenden Produkts. 
Durch Umkristallisieren aus 150 cm' Benzol erhSlt man 10 g 
2-Amino-7-chlorchinolin vom E = 175°C. 

Das 2,7— Dichlorchinolin kann nach der von R.E. lutz et coll,, 
J. Amer. Chem. Soc, 68, 1322 (1946) beschriebenen Methode her- 
gestellt werden. 

Beispiel 10 

Zu einer Suspension von 2,6 g 6-(5-Methyl-pyrid-2-yl)-7-oxo- 
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(piperazin-1 -y 1 ) -5-carb onyloxy-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo-./3 , 4-b7- 
pyrazin In 80 cm 5 wasserfreiem Methylenchlorid und 7 cm 5 wasser- 
freiem I^yridin fugt man 1,71 g Acetylchlqrid* Die Realrtionsmi- 
schung wird anschlieBend 1 Stunde bei einer Temperatur von etwa 
25°C gerUhrt und man ftigt darauf 90 cm' Wasser zu. Die wassrige 
Phase wird durcii Dekantieren abgetreunt und anschlieBend erneut 
dreimal mit 30 cm' Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen werden vereint, durch Dekantieren dreimal mit 50 cur de- 
stilliertem Wasser gewaschen, liber Natriumeulfat getrocknet und 
anschlieBend unter vermindertem Druck (20 mrnHg) zur Trockne kon- 
zentriert. Der erhaltene Ruckstand wird mit 50 cm' Isopropy 1- 
Sther aufgenommen und das unlosliche Produkt wird abfiltriert 
und anschliefiend dreimal mit 20 cm' Isopropy lather gewaschen. 

3 

Hfach dem Trocknen erhait man 2,6 g eines Produkts, das in 45 cm 
Methylenchlorid gelost wird* Die erhaltene Losung wird an 51 g 
Siliciumdioxidgel in einer Kolonne von 2,4 cm Durchmesser fil- 
triert. Man eluiert darauf mit 300 cm' reinem Methylenchlorid, 
400 cm' einer Mischung von Methylenchldrid-Methanol (99,5-0,5 in 
Tolumenteilen) und 500 cm' einer Mischung von Methylenchlorid- 
Methanol (99-1 in Volumenteilen) . Diese Eluate werden verworfen. 
Man eluiert anschliefiend mit 600 cm' einer Mischung von Methylen- 
chlorid-Methanol (98-2 in Tolumenteilen) und die entsprechenden 
Eluate werden vereint und unter vermindertem Druck (20 mmHg) zur 
Trockne konzentriert. Durch Umkristallisieren des so erhaltenen 
Ruckstands aus 18 cm' Acetonitril erhalt man 1 ,3 g (4-Acetyl- 
piperazin-1 -yl)-5-carbonyloxy-6-(5-methyl-pyrid-2-yl)-7-oxo-6 , 7- 
dihydro-5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin vom P = 2O0°0. 

Das 6-(5-Methyl-pyrid-2-yl)-7-oxo-(piperazin-1 -y l)-5-carb onyl- 
oxy-6, 7- dihydro-5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyraz in kann, ausgehend von . 
15 g 6-(5-Methyl-pyrid-2-yl)-7-oxo-5-phenoxycarbonyloxy-6,7-di- 

. hydro-5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin und 17,8 g wasserfreiem Pipera- 

zin in 150 cm' Acetonitril hergestellt werden* Man erhalt so 
9,85 g 6-(5-Methyl-pyrid-2-yl)-7-oxo-(piperazin-1-yl)-5-carboDyl- 
oxy-6,7-dihydro-5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin vom P = 182°C. 

309820/1144 
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Das 6-(5-Methyl-pyria-2-yl)-7-oxo-5-phenozycarbonyloxy-6 , 7-di- 
hy aro-5H-pyrrol 0-/3% 4-b7-pyraz in kann auf folgende Weise herge- 
stellt werden: 

Zu einer Suspension von 8,4-7 g 5-Rydroxy-6-(5-methyl-pyrid-2-yl)- 
7-oxo-6, 7-dihy dro-5H-pyrrolo-Z5,4-b7-pyrazin in 110 cm 5 wasser- 
freiem Pyridin giefit man wahrend 10 Minuten bei einer Temperatur 
von 20°C 16,4 g ChlorameisenssLurephenylester. Die Reaktionsmi- 
scliung wird anschlieBend drei Stunden bei einer Temperatur von 
etwa 20°C geriihrt und anschlieBend auf eine Temperatur von etwa 
5°C gekUhlt. Man fttgt darauf wahrend 15 Minuten 350 cm 3 Wasser 
zu. Das unlSsliche Produkt wird abfiltriert, mit viermal 50 cm 5 
Wasser, zweimal 25 cur* Acetonitril und zweimal 30 em 3 Isopropyl- 
ather gewaschen. Uach dem Trocknen erhalt man 11,8 g 6-(5-Methyl- 
pyrid-2-y 1 ) -7-oxo-5-phenoxy carb ony loxy-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo~ 
^»4-b7-pyrazln vom P = 176°C. 

Das 5-Bydroxy-6- ( 5-methyl-pyrid-2-y 1 ) -7-oxo-6 , 7-dihy dro-5H-py r- 
rolo-/3,4-b7-pyrazin kann auf folgende ¥eise hergestellt werden: 

Zu einer Suspension von 32 g 6-(5-Methyl-pyrid-2-yl)-5,7-dioxo- 
6,7-dihydro-5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin in 320 cm 5 einer Mischung 
von Dioxan-Wasser (95-5 in Volumenteilen) fttgt man 5,4 g Kalium- 
borhydrid, wobei man die Temperatur bei etwa 5°C bait. Die Reak- 
tionsmischung wird anscbliefiend 30 Minuten bei einer Temperatur 
von etwa 1 5°0 geruhrt und dann in 3000 cm 3 einer wassrigen D8- 
sung von eisgekiihltem 4 #-igen Dinatriumphosphat gegossen. ITaeh 
einer Stunde bei einer Temperatur von etwa 20°C wird das unlSs- 
liehe Produkt abfiltriert und mit dreimal 150 cm 3 Wasser und 
sehliefilich mit 50 cm 5 Acetonitril gewaschen. Durch Umkristalli- 
sieren des erhaltenen Produkts aus 1 000 cm 5 einer Mischung von 
Acetonitril-Chloroform (85-15 in Volumenteilen) erhalt man 17,6 g 
5-Hydroxy-6-(5-methyl-pyrid-2-yl)-7-oxo-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrol o- 
Z^»4-b7-pyrazin vom P = 240°C. 
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Das 6-(5-Methyl-pyrid-2-yl)-5 , 7-dioxo-6 , 7-dihydro-5H-pyrrolo- 
/5,4_b7-pyrazin kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

Zu einer Suspension von 30 g Piperazin-2,3-dicarbonsaureanhydrid 
in 300 cm 5 Essigsaureanhydrid fiigt man 21 , 6 g 2-Amino-5-methyl- 
pyridin bei einer Temperatur von etwa 25°C Die Reaktionsmischung 
wird anschlieBend 10 Minuten bei dieser Temperatur gertthrt und 
schlieBlieh auf eine Temperatur von etwa 100°C wahrend 15 Minu- 
ten erwarmt. Nach dem Abkiihlen auf eine Temperatur von etwa 50°C 
fiigt man 600 cm 5 Isopropylather zu und kuhlt weiter bis auf 5 C 
ab. Nach einstiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird das un- 
ISsliche Produkt abfiltriert und mit dreimal 50 cm 5 Isopropyl- 
ather gewaschen. ITach dem Trocknen erhalt man 32 g 6-(5-Methyl- 
pyrid-2-yl)-5 ,7-dioxo-6 , 7-dihy dro-5H-pyrrolo-Z3 , 4-b7-pyrazin vom 
P = 240°C. 

Beispiel 11 

Man gent vor wie in Beispiel 10, gent jedoch aus von 2,2 g 6-(5- 
Methyl-pyrid-2-yl)-7-oxo-(piperazin-1 -yl)-5-carbonyloxy-6 , 7-di- 
hydro-5H-pyrrolo-Z5»4-b7-pyrazin und 2,62 g Benzoylchlorid in 
60 cm 3 wasserfreiem Methylenchlorid und in Anwesenheit von 6 cm 
wasserfreiem Pyridin aus und erhalt 2,07 g (4-Benzoyl-piperazin- 
1-. y i)-5-carbonyloxy-6-(5-metnyl-pyrid-2-yl)-7-oxo-6, 7-dihy dro- 
5H-pyrrolo-^,4-b7-pyrazin vom F = 194°C- 

Beisoiel 12 

Man gent vor wie in Beispiel 8, gent jedoch aus von 14,35 g 
6-(5-Methyl-pyrid-2-yl)-7-oxo^ (piperazin-1 -yl)-5-carbonyloxy- 
6,7-dihydro-5H-pyrrolo-Z3,4-b7-pyrazin, 3,2 g Acrylsaure und 
9,25 g Bicyclohexylcarbodiimid in 350 cm 5 wasserfreiem Methylen- 
chlorid und erhalt 2,45 g (4-Acryloyl-piperazin-1-yl)-5-earbonyl- 
oxy-6- (5-methyl-pyrid-2-yl )-7-oxo-6 , 7-dihydro-5H-pyrrolo-Z3 , 4-b7- 
pyrazin vom P = 221 °C. 
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Belspiel 15 

Man geht vor v/ie in Belspiel 10, geht jedoch aus von 6 g 6-(7- 
Oil or-chinol-2-y 1 ) -7-oxo- (pip e razin-1 -y 1 ) -5- carb onyloxy-6 , 7-di- 
hydro-5H-pyrrolo-/5,4-b7-pyrazin und 3,3 g Acetylchlorid in 
160 cm^ v/asserfreiem Methylenchlorid und in Anwesenheit von 
16 cm' wasserfreiem Pyridin und erhait 4,5 g (4-Aeetyl-piperazin- 
1 -y 1 ) -5-carb onyloxy-6- ( 7-chl or-cliinol-2-y 1 ) -7-o:xo-6 , 7-difaydro- 
5H-pyrrolo-/3,4-b7-pyrazin vom P 270°C. 

Beispiel 14 

Zu einer losung von 2,12 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
(piperazin-1-yl)-3-carbonyl03:y-iBoindolin-1-on und 2,06 g JT,N— Di- 
cyclohexylcarbodiimid in 50 cm' wasserfreiem Methylenchlorid 
fiigt man 0,46 g AmeisensSure. Man riihrt 18 Stunden bei einer Tem- 
peratur von etwa 20°C* Die Ausfallung vird durch Piltrieren ent- 
fernt und mit 10 cm' Methylenchlorid gev/aschen. Das Piltrat wird 
zur Irockne konzentriert . Der Konzentrationsruckstand vird mit 
25 cm 3 Wasser gewaschen. Die Ausfallung ir/ird abfiltriert und ge- 
trocknet* ITach dem Umkristallisieren aus 250 cm' Acetonitril er^ 
halt man 1 ,3 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-.yl)-(4-foriqyl--pi-- 
perazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1-on vom P = 260°C. 

Beispiel 15 

Zu einer Suspension von 2,12 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
(piperazin-1— yl)-3^carboiayloxy-isoindolin-1-on und 5 cm' wasser- 
freiem Pyridin in 50 cm' vasserfreiem Methylenchlorid fugt man 
vahrend 3 Minuten 1,33 cm' Propionylchlorid. Man riihrt noch 
30 Minuten bei einer Temperatur von etwa 20°C und fiigt dann 
25 cm' Wasser zu* Man dekantiert und wSscht die wassrige Schicht 
mit 30 cm' Methylenchlorid. Man vereint die organischen Phasen 
und v&scht sie mit 25 cm' Wasser und trocknet dann iiber 10 g 
vasserfreiem Magnesiumsulfat. Nach dem Piltrieren vird die losung 
zur Trockne konzentriert. Der Rtickstand wird auf dem Pilter mit 
10 cm' Is opropy lather gev/aschen, getrocknet und anschlieBend aus 
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35 cm 5 Acetonitril umkristallisiert. Each einem zweiten umkri- 
stallisieren aus dem gleichen Losungsmittel erhalt man 1,3 g 

2- (7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(4-propionyl-piperazin-1-yl)- 

3- carbonyloxy-isoindolin-1-on vom 3? = 221 °0. 

Bei spiel 16 

Han gent Tor wie in Beispiel 15, geht ;jedoch aus von 2,12 g 
2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy- 
isoindolin-1-on, 5 cm 5 wasserf reiem Pyridin in 50 cnr wasser- 
f reiem Metnylenchlorid und 1 , 6 g Butyrylchlorid und erhaTt nach 
dem Umkristallisieren aus 15 em 5 Acetonitril 1 g (4-Butyryl- 
piperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-2-(7-chldr-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
isoindolin-1 -on vom P = 202°C. 

Beispiel 17 

Man arbeitet wie in Beispiel 15, geht jedoch von 2,12 g. 2-<7- 
Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-iso- 
indolin-1-on, 5 cm 5 wasserf reiem Pyridin in 50cm 5 wasserf reiem 
Metnylenchlorid und 1,6 g Isobutyrylchlorid aus und erhalt nach 
Umkristallisieren aus 150 cm 5 Acetonitril 2 g (4-Isobutyryl- 
piperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-2-(7-chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl>- 
isoindolin-1-on vom P = 254°C. 

Beispiel 18 

Man arbeitet wie in Beispiel 14, geht jedoch aus von 4,23 g 
2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-- 
isoindolin-1-on, 3,1 g !T,lT-Dicyclohexylcarbodiimid in 1O0 cm 
wasserf reiem Methylenchlorid und 1 ,92 g Cyclohexylcarbonsaure. 
Nach dem Abtrennen der Auefallung durch Piltrieren wascht man 
die organische Lbsung mit 20 cm 5 einer 8 ?5-igen Natriumbicarbo- 
natlb'sung und trocknet sie tiber 10 g wasserf reiem Kaliumcarbo- 
nat. Each dem Piltrieren und Konzentrieren der LBsung zur Trockne 
wird der Ruckstand aus. 300 cm 5 Ithanol umkristallisiert. Man er- 
halt so 3,7 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(4-cyclohexyl- 

609820/1148 



BNSDOCID: <DE 55501 1 1 A1 J_> 



- 33 - 



2550111 



earbonylpiperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1 -on vom 
P = 240° C. 

Beispiel 19 

Man arbeitet wie In Beispiel 15, geht jedoch aus von 2,12 g 
2-(7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy- 
isoindolin-1-on, 5 cm 3 wasserfreiem Pyridin in 50 cur* wasser- 
freiem Metnylenchlorid und 1 ,7 g Chloracetylchlorid. Das Roh- 
produkt wird aus 150 cm 3 Acetonitril umkristallisiert. Das um- 
kristallisierte Produkt wird bei 40°C in 100 cm 5 Dimethylform- 
amid gelBst. Man verdiinnt die filtrierte Ldsung mit 300 em 3 
Wasser. Die Ausfallung wird durch Piltrieren abgetrennt, mit 
10 cm' Wasser gewaschen und anschliefiend getroeknet. Man erhalt 
so 1,4 g (4-Cbloracetyl-piperazin-1-yl)-5-carbonyloxy-2-(7-chlor- 
1 ,8-naphthyridin-2-yl)-isoindolin-1-on vom P = 222-224°C. 

Beispiel 20 

Man arbeitet wie in Beispiel 14, gent jedoch aus von 2,12 g 
2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy- 
isoindolin-1-on, 2,05 g N,B"-Dicyclohexylcarbodiimid in 50 cm 3 
wasserfreiem Methylenchlorid und 1,71 g Trifluoressigsaure. Das 
Rohprodukt wird abfiltriert und mit 50 cm 3 Ather gewaschen. Das 
Produkt wird anschlieBend in 100 cm 3 Metnylenchlorid gelSst. 
Man filtriert die Losung, konzentriert sie zur Trockne und 
wSscht erneut den Riickstand mit 45 cm 3 Ather. Man erhalt so 
0, 91 g 2- (7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl )-(4-trif luoracetyl- 
piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1-on vom P = 218°C. 

Beispiel 21 

Man arbeitet wie in Beispiel 1, geht jedoch aus von 4,24 g 
2- (7-Chlor-1 , 8-naphthy ridin-2-y 1 ) - (pipe razin-1 -y 1 ) -3-carbonyloxy- 
isoindolin-1-on, 5,34 g Isonicotinoylchlorid-hydrochlorid, 
4,04 g Triathylamin und 10 cm 3 wasserfreiem Pyridin in 100 cm 3 
wasserfreiem Methylenchlorid und erhalt 2,7 g 2-(7-Chlor-1 ,8- 

* 
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a©phthyridin-2-yl)- (4-isonicotinoy 3.-pipeyaz±n--1 ~yl )-3-carbony 1- 
0xy-isoindolin-1 -on vom 3? = 185°C# 

Belsplel 22 

Man ©rbeitet wie in Beispiel 1, gebt jedoch aue von 4,24 g 
2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1-yl)-3-carbonyl oxy 
igpindolin-1-on, 3,12 g Crotonoylchlorid und 10 cm 5 wasser- 
£reiem pyridin in 100 cm 5 wasserfreiem Methylencnlorid und er- 
hjilt 1,7 g 2-(7-Cnlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(4-crotonoyl-pi- 
perazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1*-on vom F = 220-222 0. 

Beispiel 23 

Zu einer LSsong von 4,24 g 2- ( 7-Cblor-1 , 8-naphthy ri din-2-y 1 ) - 
(piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1-on und 3 1 g Di- 
eyoionexylcarbodiimid in 100 cm^ waeserfreiem Methylencnlorid 
fugt man 1 ,3 g Metnacrylsaure. JDie Reaktionsmiscnung wird an- 
eoaUefiend zwei Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C ge- 
rUbxrt und anschlieBend wird der unl8slicne Dicyclohexylbarn.- 
gtoff abfiltriert und mit 20 cm 5 Methylencnlorid gewascnen. Das 
Hltrat wird unter vermindertem prucjc verdampft und der erhal- 
tene Btiekstand wird in 200 cm 5 siedendem itnanol gelost. Durch 
Abkttblen kristallisiert ein Produkt, das abfiltriert wird, und 
ensebliefiend nacheinander mit 10 qvdP Itbanol und 25 cm 5 Iso- 
pyopylather gewascben wird. Durcb Umkristallisieren dieses Pro- 
ducts aus 250 cm 5 ithanol erhalt man 3,3 g 2-(7-0b.lor-1 ,8- 
napb.tbyridin-2-yl ) - ( 4-me thacryloy l-piperazin-1 -yl) -3-carb ony 1- 
oxy-isoindolin-1-on, das bei 165°0 und anschlieBend bei 200°<3 
scbjnilzt. 

Beispiel 24 

ZU einer Suspension von 4,24 g 2-(7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2- 
yl)-(piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1-on und 0,81 g 

Magnesiumoxid in 13 cm 5 destilliertem Wasser fttgt man eine L6- 
sung von 3,12 cm 5 tert.-Butoxycarbonylazid in 30 cm 5 Dioxan. 
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Die Reaktionsmischung wird anschliefiend auf eine Temperatur von 
40°C wahrend 23 Stunden erwarmt. Nach dem Abkiihlen fugt man zu 
der Reaktinnsmischung 100 cm' Wasser und 100 cm' Methylen- 
chlorid. Die wassrige Phase wird abdekantiert and anschlieflend 
dreimal mit 25 cm' Wasser gewasehen. Die organischen Phasen 
werden vereint, zweimal durch Dekantieren mit 25 em 5 Wasser ge- 
wasehen, iiber ITatriumsulfat in Gegenwart von Entfarbungskohle 
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck zar Trockne 
verdampft. Der erhaltene olige Rttckstand wird mit 25 cm 5 Iso- 
propylather aufgenommen. Das unlosliche Produkt wird abfiltriert 
und mit 20 cm 3 Isopropylather gewasehen. ITach dem Trocknen er- 
halt man 5,3 g eines Produkt s, das man in 25 cm 5 Methylenchlo- 
rid lost. Die erhaltene DSsung v/ird anschliefiend iiber 105 g 
Silieiumdioxidgel in einer Kolonne von 2,8 cm Durchmesser fil- 
triert. Man eluiert mit 450 cm 5 Methylenchlorid, und anschlies- 
send mit 200 cm 5 einer Mischung von Methylenchlorid-Athylacetat 
(90-10 in Volumenteilen). Diese Eluate werden verworfen. Man 
eluiert anschliefiend mit 700 cm 5 einer Mischung von Methylen- 
chlorid-Ithylacetat (90-10 in Volumenteilen) und dieses Eluat 
wird unter vermindertem Druck verdampft. Durch Umkristallisie- 
ren des Rttckstands aus 120 cm' einer Mischung von Acetonitril- 
Isopropy lather (17-83 in Volumenteilen) erhalt man 2,4 g 2— (7- 
Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl ) - ( 4-t ert . -b u t oxy carb onyl-piperazin- 
1_yl)_3-carbonyloxy-isoindolin-1-on vom P = 195°C. 

Beisplel 25 

Man arbeitet wie in Beispiel 23, geht jjedoch aus von 4,24 g 
2- (7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl )- (piperazin-1 -yl)-3-carbonyl- 
oxy-isoindplin-1-on, 3,1 g Dicyclohexylcarbodiimid und 1 ,05 g 
Propiolsaure in 100 cm' wasserfreiem Methylenchlorid und erhalt 
3,7 g 2-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(4-propiolyl-pipeEa2l2i- 
1_yl)_3-carbonyloxy-isoindolin-1-on vom P = 265°C. 
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Beispiel 26 

Man arbeitet v/ie in Beispiel 23, geht jedoch aus von 4,24 g 
2-(7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1 -yl)-3-carbonyl- 
oxy-isoindolin-1-on, 3,1 g Dicyclohexylcarbodiimid und 1,5 g 
3,3-Dimethylacrylsaure in 100 cm' wasserfreiem Metliylenclilorid 
und erh&lt 3,5 g 2- ( 7-Chlor-1 , 8-naphthy ridin-2-y 1 ) -/A- ( 3-me thy 1- 
but-2-enoyl )-piperazin-1 -y l^~3-carbonyloxy-isoindolin— 1 -on vom 
P = 205°C 

Beispiel 27 

Man arbeitet vie in Beispiel 14, geht ;Jedoch aus von 2,25 g 
6-Chlor-2-(7-chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1 -yl)-3- 
carbonyloxy-isoindolin-1-on, 1,5 g N,lP~Dicyclohe:^lcarbodiimid 
in 48 cm' wasserfreiem Methylenchlorid und 0,52 g AcrylsSure. 
Nach dem Filtrieren der im Verlauf der Reaktion gebildeten un- 
loslichen Ausfallung wird die organische Scliiclit mit 30 cm 5 einer 
4 ^-igen wassrigen Natriumbicarbonatlosung und schlieBlich mit 
30 cm' Wasser gewaschen. Die organische Schicht wird tiber 5 g 
wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet. Nach dem Piltrieren und 
Konzentrieren zur Trockne erhait man 3 g eines Rohprodukts, das 
an 75 g Siliciumdioxidgel chromatographies wird. Man eluiert 
mit Methylenchlorid (211 x 100 cm 5 ), anschliefiend mit Methylen- 
chlorid mit 5 io -Athylacetat (47 x 100 cm 5 ) und schlieBlich mit 
Methylenchlorid mit 10 & Athylacetat (61 x 100 cm 5 ). Die Frak- 
tionen 120 bis 320 werden vereint und zur Trockne konzentriert. 
Man erhait so 1,4 g eines Produkbs, das aus 400 cur siedendem 
Acetonitril umkristallisiert wird. Man erhait so 0,41 g (4-Aciy- 
loyl-piperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-6-chlor-2-(7-chlor-1 ,8-naph- 
thyridin-2-yl)-isoind_6lin-1--on vom P = 272°C. 

Beispiel 28 

Man arbeitet wie in Beispiel 14, geht jedoch aus von 2,25 g 
6-Chlor-2-(7-chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-(piperazin-1 -yl)-3- 
carbonyloxy-isoindolin-1-on, 1,5 g ITjlT^Dicyclohexylcarbodiimid 
in 48 cm 5 wasserfreiem Methylenchlorid und 0,62 g Methacrylsaure. 
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ITach dem Piltrieren der Ausiallung wird die Methylenchloridlosung 
mit elner 4 ?£-igen wassrigen Watriumbicarbonatlosung gewaschen 
and schlieBlich liber wasserfreiem Kaliumearbonat getrocknet. Haoh 
dem Piltrieren und Konzentrieren zur Trockne erhalt man 3,2 g 
Rohprodukt, das durch Chromatographic an 75 g Siliciumdioxidgel 
gereinigt wird. Man eluiert mit Methylenehlorid (25 x 10Q cm 3 ) 
und anschlieBend mit Methylenehlorid mit 10 # Ithylacetat (12 x 
100 cm 5 ). Die Praktionen 32 bis 37 werden vereint und konzentriert. 
Das erhaltene Produkt wird aus siedendem Acetonitril umkristalli- 
siert. Man erhalt so 1 g 6-Chlor-2-(7-chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
(4-methacryloyl-piperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1 -on 
vom P = 211 °C. 

Beisniel 29 

Zu einer filtrierten Losung, erhalten aus 4,3 g 2-(7-Chlor-1 ,8- 
naphthyridln-2-yl)- (piperazin-1 -yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1- 
on in 86 cm 3 Methylenchlorid, gektthlt auf 2-3°C, fiigt man tropfen- 
weise eine Losung von 1 ,08 g Ithylthioformiat in 10 cm 3 Methylen- 
chlorid. Man laBt die Temperatur auf eine Temperatur von etvra 
20°C ansteigen und lSSt 1 6 Stunden stehen. Die Ausf allung wird 
durch Piltrieren abgetrennt und anschlieBend getrocknet, und 
schlieBlich auf 35 cm 3 Dimethylf ormamid umkristallisiert. Man er- 
halt so 1,8 g 2-(7-Chlor-1,8-naphthyridin-2-yl)-(4-thioformyl- 
piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1-on vom P = 295°C (Zer- 
setzung). 

Beisniel 30 

Zu einer Suspension von 3,8 g 2-(5-Chlor-pyrid-2-yl)-3-phenoxy- 
carbonyloxy-isoindolin-1-on und 4,86 g 1-Xthoxycarbonyl-piperazin- 
hydrochlorid in 50 cm 3 Acetonitril ftigt man 3,03 g Iriatbylamin 
und ruhrt die Mischung 18 Stunden bei einer lemperatur von etwa 
20°C. Man fiigt dann 100 cm 3 Wasser zu und das unlosliche Produkt 
wird abfiltriert und schlieBlich mit 10 cm 3 Wasser gewaschen. 
Nach dem Trocknen erhalt man 4 g eines Produkts, das nach Um- 
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kristallisieren aus 30 cnr Acetonitril, 2,8 g 2-(5-Clilor-pyrid- 
2-yl)- (4-atlio27carboiiyl-piperazi2i-1 -yl )-3-carbonylo^7-isoindoliii- 
1— on vom p = 160°C ergibt. 

Beieplel 31 

Zu einer Suspension von 3,8 g 6-(7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)- 
7-oxo-(piperazin-1 -yl)-5-carbonyloxy-2 ,3,6, 7-tetrahydro-5H-oxa- 
tMino-/T, 47-/2, 3-c7-pyrrol in 85 cm 3 Methylenchlorid und 8,5 cm 5 
Pyridin fiigt man 2,35 g Propionylchlorid, Die Reaktionsmischung 
erwarmt sich bis auf eine Temperatur von etwa 40°0. Uach 20 Mi- 
nuten fiigt man zu der erhaltenen ISsung 50 cm 3 Wasser, Wach 30 Mi- 
nuten dekantiert man die organische Phase ab und wascht die wass— 
rige Phase mit 25 cm 5 Methylenchlorid. Die organischen Praktionen 
werden vereint, mit zweimal 50 cm 3 Wasser gewaschen and tlber Miag— 
nesiumsulfat getrocknet. Uach dem Verdampfen des losungsmittels 
wird der feste Ruckstand aus einer Mischung von 50 cur Dichlor- 
athan und 100 cm 5 Ithanol umkristallisiert . Fach dem Irocknen ex- 
halt man 1 ,9 g 6- ( 7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-y 1 ) -7-oxo- ( 4-propio- 
nyl-piperazin-1 -yl )-5-carbonyloxy-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-oxathiino- 
Zl , 47-/2, 3-c7-pyrrol vom P = 240°C. 

Das 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo-(piperazin-1-yl)-5- 
carbonyloxy-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-oxathiino-/T, 47-/2 , 3-q7~pyrrol 
kann ausgehend von 16,2 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin— 2- yl)-7- 
oxo-5-phenoxycarbonylozy-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-oxathiino-/l , 47- 
/S,3-q7-pyMrol und 15,3 g wasserfreiem Piperazin in 90 cm 3 Aceto- 
nitril bei einer Temperatur von etwa 25°0 wahrend 8 Stunden her- 
gestellt werden. Nach dem Reinigungen durch Chromatographie er- 
halt man 14 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo-(piperazin- 
1 *-yl )-5-carbonyloxy-2 , 3,6, 7-tetrahy dro-5H-oxathiino-/T , 47-/2 , 3-c7- 
pyrrol vom P = 285°0 (Zersetzung) . 

Beispiel 32 

Zu einer Suspension von 3 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-7- 
oxo- (piperazin-1 -yl )-5-carbonyloxy-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-oxathiino- 
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/5 9 47-/2 , 3-q7-pyrrol und 1,52 g Dicyclohexylcarbodiimid in 70 cnr 
wasserfreiem Methylenchlorid fiigt man eine Dosung von 0,52 g 
Propiolsaure in 10 cm' wasserfreiem Methylenchlorid. Die Mischung 
wird 1 1/2 Stunaen bei einer Temperatur von etwa 25°C geriihrt und 
anschliefiend wird das unlSsliche Produkt (Dicyclohexylharnstoff) 
abfiltriert und dreimal mit 5 cm' Ifethylenchlorid gewaschen. Das 
Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockne konzentriert 
und der Rtlckstand wird mit 1 00 cm' Ithanol unter Sieden behandelt . 
Bach dem AbkOhlen wird das unlosliche Produkt abfiltriert und mit 
20 cm' £thanol gewaschen. Dieses Produkt wird anschliefiend in 
200 cm' Methylenchlorid gelost und die erhaltene DSsung wird 
durch Dekantieren nacheinander mit 50 cur 0,1n-Metansul£onsaure 
und zweimal mit 50 cnr Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen wird 
die organische Dosung filtriert, ilber 45 g Siliciumdioxidgel, 
enthalten in einer Kolonne von 2,2 cm Durchmesser. Man eluiert 
daun mit 1000 cm' reinem Methylenchlorid. Das Eluat wird verv/or- 
fen. Man eluiert darauf mit 350 cur einer Mischung von Methylen- 
chlorid-Methanol (99,5-0,5 in Volumenteilen) und das entsprechende 
Eluat wird unter vermindertem Druck (20 mmHg) zur Trockne ver- 
dampft. Der erbaltene RUckstand wird in 300 cm-" einer Mischung 
von Methylenchlorid-Methanol (90-10 in Yolumenteilen) gelost und 
anschliefiend wird die erhaltene LSsung filtriert und unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne konzentriert. Man erhSlt so 0,8 g 
6-(7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-y 1 ) -7-oxo- ( 4-propiol oyl-piperazin- 
1-yl)-5-carbonyloxy-2,3, 6,7-tetrahydro-5B-oxathiino-/7 ,47-/2, 3-s7- 
pyrrol vom P = 302°0 (Zersetzung) . 

Beispiel 35 

Man arbeitet wie in Beispiel 32, geht 3edoch aus von 3 g 6— (7- 
Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo-(piperazin-1 -y 1 ) -5-carb ony 1- 
oxy-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathiino-/l , 47-/2, 3-c7-pyrrol, 0,53 g 
Acrylsaure und 1,52 g Dicyclohexylcarbodiimid in 80 cur wassea>- 
freiem Methyl enchlorid und erhalt 1,1 g (^-Acryloylpiperazin-l- 
y^^-carbonyloxy-G- (7-chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo-2, 3 ,6,7- 
tetrahydro-5H-oxathiino-/T, 47-/2, 3-o7-pyrrol vom P = 287°C (Zer- 
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setzung) • 
Beispiel 34 

Man arbeitet -wie in Beispiel 32, gent jedoch aus von 3 6 6-(7- 
Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo-(piperazin-1 -yl)-5-carbonyl- 
o3^-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathiino-^,47-Z2,3-cJ-pyrrol, 0,34 g 
Ameisensaure und 1,52 g Dicyclohexylcarbodiimid in 80 cm 5 wasser- 
freiem Methylenchlorid und erhalt 2,3 g 6-(7-Chlor-1 , 8-naphthyri- 
din-2-yl)-(4-f ormyl-piperazin-1 -yl)-5-carbonyloxy-7-oz:o-2, 3 ,6,7- 
tetrahydro-5H-oxathiino-/l ,47-/2, 3-?7-pyrrol vom E = 305°C. 

Beispiel 35 

Zu einer Suspension von 3,5 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)- 
7-oxo-5-phenoxy carb ony losy-2 ,3,6, 7-tetranydro-5H-oxathiino-ZT , 47- 
Z2,3-c7-pyrrol und 7,47 g 1-Athoxycarbonyl-piperazin-hydrochlorid 
in 20 cm 5 Acetonitril ftigt man 4,27 g Triathylamin und riihrt die 
Mischung 24 Stunden bei einer Tempera tur von etwa 25°C Die Reak- 
tionsmischung wird anschlieBend in 100 cm' Wasser gegossen und 
das unlSsliche Produkt wird abfiltriert, zweimal mit 35 cm' Was- 
ser und ansehliefiend dreimal mit 25 cm' IsopropylSther gewaschen. 
ITach dem Trocknen erhalt man 3,6 g eines Produkts, das man in 
125 cm 5 Methylenchlorid lost und die erhaltene Lesung wird an 
75 g Siliciumdioxidgel in einer Kolonne von 2,7 cm Durchmesser 
filtriert. Man eluiert anschlieBend mit 1500 cm 5 reinem Methylen- 
chlorid und schliefilich mit 1 000 cm 5 einer Mischung von Methylen- 
chlorid-Methanol (99,5-0,5 in Volumenteilen) . Diese Eluate werden 
verworfen. Man eluiert anschlieBend mit 500 cm 5 einer Mischung 
von Methylenchlorid-Methanol (99,5-0,5 in Volumenteilen) und an- 
schlieBend mit 1000 cm' einer Mischung von Methylenchlorid-Metha- 
nol (99-1 in Tolumenteilen). Diese Eluate v/erden vereint und unter 
vermindertem Druek (20 mmHg) zur Trockne konzentriert. Man erhalt 
so 1,7 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(4-athozycarbonyl- 
piperazin-1 -yl)-5-r-.carbonyloxy-7-oxo-2 ,3,6, 7-tetrahydro-5H-oxathi- 
ino-£l ,47-Z^,3-c7-pyrrol vom P = 275°C 

* 
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Beispiel 36 

Zu einer Suspension von 2,50 g 6- ( 7-Chlor-1 , 8-naphthy ridin-2-yl ) - 
7-oxo-(piperazin-1 -yl)-5-carbonylo3y-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-di- 
thiino-/T, 47-/2, 3-^-pyrrol und 1,67 g Dicyclohexylcarbodiimid 
in 50 cm^ wasserfreiem Methylenchlorid fiigt man 0,71 g Butter- 
saure und rtihrt anschlieBend die Mischung eine Stunde bei 20°C. 
Mach dem Piltrieren des gebildeten Dicyclohexylharnstoffs, Waschen 
mit 15 cm^ Methylenchlorid und Verdampfen des Losungsmittels 
wird der erhaltene Ruckstand (3,8 g) mit 35 cm^ siedendem Athanol 
gewaschen und anschlieBend aus einer Mischung von 110 cur* Aceto- 
nitril und 11 ojeP Ithanol umkristallisiert. Man erhait so 1,95 g 
(4-Butyryl-piperazin-1 -yl)-5-carbonyloxy-6-(7-chlor-1 , 8-naphthy- 
ridin-2-yl)-7-oxo-2 ,3,6, 7-tetrahydro-5H-dithiino-/l , 47-/2, 3-q7- 
pyrrol vom P = 248°C. 

Das 6- (7- Chi or- 1 , 8-naphthy ridin-2-y 1 ) -7-oxo- (piperazin-1 -y 1 )~5- 
oxo-2,3,6,7-tetrahydro-5H-dithiino-/J,47-Z2, 3-q7~pyrrol , das als 
Ausgangsmaterial verwendet vird, kaixn auf folgende Weise herge- 
stellt werden: 

Man fttgt wShrend 20 Minuten 3,40 g 4-(t.-Butyloxycarbonyl-piper- 

azin-1 -y 1 ) -5-carb onyloxy-6- ( 7-chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo- 

2,3, 6, 7-tetrahy dro-5H-dithiino-/T ,47--Z2,.3^c7--pyrrol zu 14 cm^ 

auf -5 bis -10°C abgeloihlter Irifluoressigsaure* Die am Schlufi 

der Zugabe erhaltene Losung wird eine weitere halbe Stunde bei 

3 

der gleichen Temperatur gehalten und anschlieBend mit 140 cnr 

Eiswasser verdiinnt. Der erhaltene Niederschlag wird durch lil- 
ts 

trieren isoliert, zweimal mit insgesamt 50 cur destilliertem Was- 
ser gewaschen und bis zur vSlligen Auf losung mit 100 cm^ 2n-Na- 
triumhydroxid und 150 cm^ Methylenchlorid behandelt. Die organ J - 
sche Losung wird dreimal mit insgesamt 150 cm^ destilliertem Was- 
ser gewaschen, ttber wasserfreiem Ifatriumsulfat getrocknet, mit 
0,2 g Entfarbungskohle behandelt und verdampft. Die erhaltenen 
Kristalle werden mit 40 cm^ siedendem Acetonitril gewaschen* Man 

erhalt 2,20 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo~(piperazin- 

* 
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1 _ y i ) _5-carb ony 1 oxy-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-dithiino-Zl , 47-Z? , 3-c7- 
pyrrol vom P = 300°G (Zersetzung) . 

Das 4-(t.- Butyloxycarbonyl-piperazin-1 -yl)-5-carbonyloxy-6-(7- 
chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl )-7-oxo-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-dithiiho- 
ZJ» 47-/2, 3-c7-pyrrol kann durcii Behandeln von 40,5 g 6-(7-Chlor- 
1 , 8-napiLthyridin-2-yl ) -5-hy droxy-7-oxo_2 ,3,6, 7-t etrahy dro-5H-di- 
■tniino-£T,47-Z2,3-c7-pyrrol mit 3,15 g ITatriumhydrid in 400 cm 
wasserireiem Dime thy lformamid bei 2°C und durch Zufiigen einer LS- 
sung von 45,0 g 4-Chlorformyl-1-t.-butyloxycarbonylpiperazin in 
200 cm 5 wasserfreiem Dime thy lformamid hergestellt werden. Die Re- 
aktionsmis chung wird zwei Stunden bei 2°C gehalten und anschlies- 
eend in 3000 cm 5 Eiswasser verdiinnt. Der erhaltene Niederschlag 
vird dnrch Piltrieren isoliert, dreimal mit insgesamt 600 cm 
destilliertem V/asser gewaschen und in warmer Luft (etvra 60°C) ge- 
trocknet. Das ernaltene Produkt (71,0 g) vom P = 200°C, wird in 
1500 cm 5 Methylenchlorid gelost und die LSsung wird an 71,0 g 
Siliciumdioxidgel in einer Kolonne von 5,8 cm Durchmesser fil- 
triert. Man eluiert mit 4000 cm 5 Metnylencnlorid. Dieses Eluat 
wird verworfen. Man eluiert anschlieBend mit 2000 cm 5 Metnylen- 
cnlorid, danach mit 2000 cm 5 einer Misehung von Methylenchlorid- 
Methanol (99,5-0,5 In Volumenteilen) und schlieBlich mit 6000 cm 
einer Misehung von Methylenchlorid-Methanol (99-1 in Volumentei- 
len). Diese Eluate werden vereint und unter vermindertem Druck 
(20 mmgg) zur Irockne verdampft. Der Rttckstand (51,0 g) wird durch 
Umkristallisieren aus 850 cm 3 Acetonitril gereinigt. Man erhSlt 
38,0 g (4-t . -Buty loxy carb onyl-piperazin-1 -yl ) -5-carb onyloxy-6- 
(7-chlor-1 , 8-naphthyri din-2-yl ) -7-oxo-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-di- 
thiino-^r,47-^,3-c7-pyrrol vom P = 242°C. 

Das 6- (7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-y 1 ) -5-hydroxy-7-oxo-2 ,3,6,7- 
tetrahydro-5H-dithiino-^ ,47-^,3-c7-pyrrol kann auf folgende 
Weise hergestellt werden: 

- Herstellung von 2- Amino-7-hy droxy-1 , 8-naphthyri din (P ttber 

t 
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360°C) gemSB S. Carboni et coll., Ann. ai. Chim. (Roma), 5J_, 
883 (1964). 

- Herstellung von 13,0 g 5,7-Eioxo-6-(7-hyaroxy-1 , 8-naphfchyriain- 
2-yl ) -2 , 3 , 6 , 7-t etrahy aro-5H-aithiino-/1", 47-/2 , 3-c7-pyrrol 

(E = 342°0) aurch Einwirken von 8,0 g 2-Amino-7-hyaroxy-1 ,8- 
naphthyriain auf 18,8 g 5 , 6-Dihyaro-1 ,4-aithiin-2,3-aiearbon- 
saureanhydrid in 150 cm' einer Mischung von Diphenyl und Di- 
phenylather (26,5-73,5 in Gewichtsteilen) bei 230°C wahrena 
2 Stunaen, in Anwesenheit von 0,4 cm' wasserfreier Essigsaure. 

- Herstellung von 9,7 g 6-(7-Chlor-1 ,8-napb.thyriain-2-yl)-5,7- 
aioxo-2,3,6,7-tetrahyaro-5H-aithiino-/f ,47-/2,3-c7-pyrrol (E = 
250°C) aurch Einwirken von 45 cm 5 Phosphor oxychloria auf 10,6 g 
5,7-Dioxo-6-(7-hyaroxy-1 ,8-naphthyriain-2-yl)-2, 3,6,7-tetra- 
hyaro-5H-aithiino-£! ,47-/2, 3-e7-pyrrol bei etwa 100°C wahrena 

1 Stunae 45 Minuten in Anwesenheit von 1 ,9 cm 5 wasserfreiem 
Dimethylf ormamid . 

- Herstellung von 1 ,4 g 6-(7-Chlor-1 ,8-naphthyriain-2-yl)-5-hyaro- 
xy-7-oxo-2 ,3,6, 7-tetrahy aro-SH-aithiino-/ 5 ! , 47-/2 , 3-cJ-pyrrol 

(E = 135°) aurch Einwirken von 0,4 g Ealiumborhyaria auf 1 ,7 g 
6-(7-Chlor-1 , 8-naphthyriain-2-yl)-5 , 7-aioxo-2 ,3,6, 7-tetrahyaro- 
5H-aithiino-/T ,4/-/2,3-c7-pyrrol in 16 cm' wasserfreiem Kethanol 
bei einer Temperatur von etwa 25 bis 30°C. 

Das 4-Chlorf ormyl-1-butoxycarbonyl-piperazin kann aurch gleich— 
zeitige Zugabe von LBsungen von 40,8 g 1-t.-Butoxycarbcnylpiperazin 
in 200 cm' wasserfreiem Toluol una 11,2 g Phosgen in 150 cm' was- 
serfreiem Toluol zu 100 cm' wasserfreiem Toluol bei einer Tempera- 
tur von etwa -5°C im Verlauf jeaes Arbeitsgangs hergestellt weraen. 
Nach 1-stiinaigem RUhren bei 2°C wira aas im Verlauf aer Reaktion 
gebiiaete 1-t.-Butoxycarbonylpiperazin-hyarochloria abfiltriert 
una zweimal mit insgesamt 200 cm' v/asserfreiem Toluol gewaschen. 
Das Eiltrat wira unter verminaertem Druck (20 mmHg) zur Trockne 
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verdampft. Man erhalt 24,8 g 4-Chlorformyl-1-t.-butoxycarbonyl- 
piperazin vom P = 98°C. Das aurch Umkristallisieren aus Isopropyl- 
Sther gereinigte Produkt schmilzt bei 99°C. 

Das 1-t.-Butoxycarbonylpiperazin kann durch Erwarmen von einer 
Mischung einer Lb'sung von 310,0 g wasserfreiem Piperazin in 
306 cm 5 Chlorwasserstoffsaure, (d = 1,19) und 1000 cm 5 destillier- 
tem Wasser und einer lb'sung von 259,0 g t .-Butylazidof ormiat in 
2000 cm 5 Dioxan wahrend 8 Stunden auf 45 °C hergestellt werden. 
Man trennt durch Piltrieren der Reaktionsmischung und emeutes 
Piltrieren nacb Einengen des ursprtthglichen Piltrats durcb. kon- 
zentrieren unter vermindertem Druck (20 mmHg) auf ein Viertel 
seines Volumens, 173,0 g 1 ,4-bis-t«.-Butoxycarbonylpiperazin vom 
P = 166°C ab. Das Piltrat wird mit 120 cm 5 Chloroform gewaschen 
und anschliefiend mit 1 On-Natriumhydroxid alkalisch gemacht. Das 
auftretende 01 wird mit 500 cm 5 Methylenchlorid extrahiert, die 
wassrige Phase wird mit Natriumchlorid gesattigt und erneut zwei- 
mal mit insgesamt 600 cm 5 Ither extrahiert. Die organischen Ex- 
trakte werden vereint, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock- 
net und unter vermindertem Druck (50 mmHg) verdampft. Man erbaTt 
46,2 g 1-t.-Butoxycarbonylpiperazin vom P = 41 °0. 

Beispiel 37 

Man arbeitet wie in Beispiel 36, gent jedocb aus von 2,50 g 

6- ( 7-Cblor-1 , 8-naphthyridin-2-y 1 ) -7-oxo- (piperazin-1 -yl )-5-car- 

bonyloxy-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-dithiino-£T, 47-Z2 » 3-c7-pyrrol , 

1,67 g Dicyclohexylcarbodiimid und 0,70 g Methacrylsaure in 

50 cm 5 wasserfreiem Methylenchlorid und erhalt 1,87 g 6-(7-Chlor- 

1 ,8-naphthyridin-2-yl)-(4-methacryloyl-piperazin-1 -yl)-5-carbonyl- 

oxy _7_oxo-2 ,3,6, 7-te traby dro-5H-dithiihb-^ » 47-Z 2 » 3-eJ-pyrrol 

vom P = 240°C. 

Beispiel 38 

Man arbeitet wie in Beispiel 31, geht jedoch aus von 6,0 g 6-<7- 
Chlor-1 , 8-naphthyridin~2-yl)-7-oxo-(piperazin-1 -yl,)-5-carbonyl- 
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oxy-2 ,3,6, 7-tetrahy dro-5H-dithiino-/T , 47-^2", 3-e7-pyrrol , 4 , 0 g 
Dicyclohexylcarbodiimid und 1,4 g Acrylsaure in 120 cm 5 wasser- 
freiem Methylenchlorid und erhalt 1,52 g (4-Acryloyl-piperazin~ 
1-yl)-5-carbonyloxy-6-(7-chlor-1 , 8-naphthy ridin-2-y 1 ) -7-oxo- 
2, 3, 6, 7-tetrahy dro-5H-dithiino-/T, 47-/2, 3-c7--pyrrol vom P = 250°C. 

Beispiel 39 

Zu einer Suspension von 0,20 g ETatriumhydrid in 10 cm- 5 wasser- 
freiem Dimethylformamid ftigt man bei 0°0 2,5 g 6-(7-Chlor-1 ,8- 
naphthyridin-2-yl ) -5-hy droxy-7-oxo-2 ,3,6, 7-t etrahy dro-5H-dithiino- 
ZT»47-^»3-q7-pyrrol. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde bei 
2°C gertihrt und anschliefiend ftigt man 2,85 g 1-Acetyl-4-chlor- 
formylpiperazin, gelSst in 20 cm^ wasserfreiem Dimethylformamid 
zu. Nach 18 Stunden bei 2°C wird die Reaktionsmischung mit 100 cm 5 
deBtilliertem Wasser verdiinnt. Der gebildete Biederschlag wird 
abfiltriert, mit 10 cm destilliertem Wasser gewaschen und an der 
Duft getrocknet* Das erhaltene Produkt (3,5 g) wird in 50 cm^ 
Chloroform gelost, die losung wird an 50,0 g Siliciumdioxidgel 
in einer Kolonne von 4,1 cm Durchmesser filtriert. Man eluiert 
mit 400 cm^ einer Mischung von Chlorofoim-Methanol (98-2 in To- 

lumenteilen) und verwirft dieses Eluat. Man eluiert weiter mit 
3 

400 cet der gleichen Mischung. Dieses Eluat wird unter vercmin- 
dertem Druck (20 mmHg) zur Trockne verdampft. Das chromatogra- 
phierte Produkt wird durch Umkristallisieren aus 20 cm^ einer 
Mischung von Dimethylformamid-Itiianol (50-50 in Tolumenteilen) 
gereinigt. Man erhSlt 1,40 g (4-Acetylpiperazin-1-yl)-5-carbonyl- 
oxy-6-(7-chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl)-7-oxo-2 ,3,6, 7-tetrahy dro- 
5H-dithiino-/l, 47-Z?, 3-c7-py3^ol vom P = 271 °C 

Das 1-Acetyl-4-chlorformylpiperazin kann durch Einwirken von 
9,9 g Phosgen auf 25,6 g 1-Acetylpiperazin in 75 cm^ wasserfreiem 
Toluol wahrend einer Stunde bei 2°C hergestellt werden. Das 1-Ace- 
tylpiperazin-hydrochlorid, das sich im Terlauf der Reaktion bil- 
det, wird abfiltriert und mit 50 cm 5 wasserfreiem Toluol gewa- 
. schen. Das Toluolfiltrat wird unter vermindertem Druck (20 mmHg) 
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zur Trockne verdampft. Man erhait 14,0 g 1 -Acetyl-4-chlorf ormyl 
piperazin in Form eines 01s. 



\ 

\ 
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Die pharmazeutischen Zusammensetzungen, aie die Derivate der 
allgemeinen Pormel I im reinen Zustand oder 

in Anwesenheit eines Verdunnungsmittels oder einer Umhullung ent- 
halten, bilden einen veiteren Gegenstand der vorliegenden Erfin- 
dung. Diese Zusammensetzungen konnen auf oralem, rektalem, par- 
enteralem oder perkutanem Wege verabreicht werden. 

Als feste Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung konnen Tab- 
letten, Pillen, Pulver oder Granulate verwendet werden* In die- 
sen Zusammensetzungen wird das erfindungsgemafle Produkt mit einem 
oder mehreren inerten Verdiinnungsmitteln, wie Saccharose, Lactose 
oder Starke vermischt. Diese Zusammensetzungen kSnnen aucJi andere 
Substanzen auBer Yerdiinnungsmitteln enthalten, beispielsweise 
ein aieitmittel, vie Magnesiumstearat . 

Als fliissige Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung kann man 
pharmazeutisch vertragliche Emulsionen, Losungen, Suspensionen, 
Sirupe oder Elixiere verwenden, die inerte Verdiinnungsmittel ent- 
halten, vie Wasser oder Paraffinol. Die Zusammensetzungen konnen 
auch andere Substanzen als die Verdiinnungsmittel umfassen, bei- 
spielsweise Benetzungsmittel, siiBende Mittel oder Aromastoffe. 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen zur parenteralen Terab- 
reichung konnen sterile, wassrige oder nicht vSssrige losungen, 
Suspensionen oder Emulsionen sein- Als losungsmittel oder Yehi- 
kel kann man Propy lenglykol , Polyathylenglykol, pflanzliche Ole, 
insbesondere Olivenol, injizierbare organische Ester, beispiels- 
weise Xthyloleat, nennen. Diese Zusammensetzungen konnen auch Zu- 
satzstoffe, insbesondere benetzende Mittel, Emulgiermittel und 
Dispergiermittel enthalten* Die Sterilisation kann auf verschie- 
dene Arten erfolgen, beispielsweise mit Hilfe eines bakteriologi- 
schen Pilters, durch Einarbeiten von sterilisierenden Mitteln in 
die Zusammensetzung, durch Bestrahlen oder durch Erwarmen. Sie 
konnen auch in Porm von festen sterilen Zusammensetzungen herge- 
stellt werden, die zum Zeitpunkt der Anwendung in sterilem Was- 
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eer oder In jedem anderen injizierbaren sterilen Milieu gelSst 
werden konnen. 

Die Zusammensetzungen zur rektalen Verabreichung sind Supposi- 
torien, die auBer dem wirksamen Produkt Excipienten, wie Eakao- 
butter oder Suppositorienwachs enthalten kbnnen. 

In der Humantherapie hangen die Dosierungen von der gewunschten 
Wirkung und der Dauer der Behandlung ab. Sie liegen beim Erwach- 
senen im allgemeinen bei 10 bis 500 mg pro Tag, auf oralem Wege. 

In allgemeiner Weise bestimmt der Mediziner die Dosierung, die 
er lur am geeignetsten hS.lt in Abbangigkeit vom Alter, dem Ge- 
wicnt und alien anderen dem zu Behandelnden eigenen Eigenscbaf ten. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, 
obne sie zu beschranken. 



Beispiel A 

Man stellt auf ttbliche Weise Tabletten mit 25 mg wirksamem Pro- 
dukt und der folgenden Zusammensetzung her: 

.... - . r 

2-(7-Clilor-1 ,8^naphthyriain-2-yl)-(4-aciyloyl- 
piperazin~1-yl)^3-carbonylo^--isoinaoli2i-1--on 0,025 g 

St&rke 0,090 g 

ausgefalltes Siliciumaioxid 0,030 g 

Magnesiumstearat 0,005 g 

Beispiel B 

Man stellt auf ubliclie Weise Tabletten mit 25 mg v/irksamem Pro- 
aukt und aer folgenaen Zusammensetzung h.er: 

2-(7-Chlor-1 , 8-naphthyriain-2-yl)-(4-methacry- 
loyl-piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoinaolin- 
1— on ' * 0,025 g 
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Starke 0,090 g 

ausgefalltes Siliciumdioxid 0,030 g 

Magnesiumstearat 0,005 g 

Beisplel 0 

Man stellt auf iibliche Y/eise Tabletten mit 25 mg wirksamem Prin- 
zip mit der folgenden Zusammensetzung iter: 

2- ( 7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl ) -(4-propionyl- 

piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoindolin-1-on 0,025 g 

Starke 0,090 g 

ausgefalltes Siliciumdioxid 0,030 g 

Magnesiumstearat 0,005 g 

Beispiel D 

Man stellt auf iibliche Weise Tabletten mit 25 mg wirksamem Prin- 
zip mit der folgenden Zusammensetzung her: 

2- (7-Chlor-1 , 8-naphthyridin-2-yl )-(4-trifluor- 

acetyl-piperazin-1-yl)-3-carbonyloxy-isoindolin- 

1-on 25 mg 

Starke 90 mg 

ausgefalltes Siliciumdioxid 30 mg 

Magnesiumstearat 5 m g 

Beispiel E 

Man stellt in tiblicher Weise Tabletten mit 25 mg wirksamem Pro- 
dukt mit der folgenden Zusammensetzung her: 

(4-Butyryl-piperazin-1 -y 1 ) -3-carb ony 1 oxy-2- 

(7-chlor-1 ,8-naphthyridin-2-yl)-isoindolin-1-on 25 mg 

Starke 90 m g 

ausgefalltes Siliciumdioxid 30 mg 

Magnesiumstearat 5 m g 
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Patehtansprliche 
^Heterocyclische Verbindungen der allgemeinen Formel 



o 




N-CZ-R 



worin 

die Symbole IL, und Rg mit dem Pyrrolinkern einen Isoindolin- 
kern, 6,7-Dibydro-5H-pyrrolo-Z5»4-b7-pyrazinkera, 2,3,6,7- 
Tetrahy dro-5H-oxathiino-/T , 47-/2 , 3-q7-py:rrolkern oder 2,3,6,7- 
Tetrahy dro-5H-dithiino-/T , 47-Z2 , 3-o7-pyrrolkern bilden, 
Het einen Pyrid-2-yl-, Chinol-2-yl- Oder 1 , 8-iraphfchyridin-2- 
yl-Rest, gegebenenfalls substituiert durch 1 bis 3 gleiche 
Oder verschiedene Atome oder Reste, ausgewahlt aus den Halo- 
genatomen, den geradkettigen oder verzweigten Alkylresten mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkyloxyresten, deren gerader oder 
verzweigter Alkylteil 1 bis 4 Kohlenst off atome enthalt oder 
Cyanoresten, bedeutet, 

Z ein Sauerstoff- oder Schv;efelatom darstellt, 
R ein Wasserstoffatom oder einen geraden oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenst of fat omen (gegebenenfalls sub- 
stituiert durch 1 bis 3 Halogenatume) , Alkenylrest mit 2 bis 
4 Kohlenstoffatomen, Alkinylrest mit 2 bis 4 Kohlenst of fat omen, 
Qycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkyloxyrest, 
dessen gerader oder verzweigter Aikylteil 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atome enthalt, Phenylrest (gegebenenfalls substltuiert durch 

# • 
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1 bis 3 gleiche oder verschiedene Atome Oder Reste, ausge- 
wShlt aus den Halogenatomen, den geraden Oder verzweigten 
Alkylresten mit 1 bis 4 Kohl enst of fat omen, Alkyloxyresten, 
deren gerader oder verzweigter Alkylteil 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atome enthSlt, Nitro- oder Trif luormethylresten) , Phenylalkyl- 
rest, dessen gerader oder verzweigter Alkylteil 1 bis 4 Koh- 
lenstoff atome enthalt und dessen Phenylrest, gegebenenfalls 
wie vorstehend angezeigt substituiert ist, Phenylalkenylrest, 
dessen Alkenylteil 2 bis 4 Kohl enst off atome enthalt und dessen 
Phenylrest gegebenenfalls wie vorstehend angezeigt substitu- 
iert ist, oder Heterocyclylrest mit 5 bis 6 Ketten- bzw. Ring- 
gliedem, enthaltend 1 oder 2 Heteroatome, ausgewShlt aus den 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwef elatomen, bedeutet, und, 
falls die Symbole ILj und R 2 zusammen mit dem Pyrrolinrest 
einen Isoindolinrest bilden, letzterer gegebenenfalls durch 
1 bis 4 gleiche oder verschiedene Atome oder Reste, ausgewahlt 
unter den Halogenatomen und den geraden oder verzweigten Al- 
hylresten mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Alky loxy rest en, deren 
gerader oder verzweigter Alkylteil 1 bis 4 Kohlenst off atome 
enthalt, Hitro- und Tri flu orme thy Ires ten, substituiert ist. 

2* Yerfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daB man ein Piperazin der allgemeinen 



worin R und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem ge- 
mischten Oarbonat der allgemeinen Pormel 

o 



Pormel 





O-CO-O-Ar 
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worin R, , Rg und Het wie in Anspruch 1 definiert sind und Ar 
einen Phenylrest, gegebenenfalls substituiert durch einen 
Alkylrest, mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen oder Uitro darstellt, 
umsetzt . 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemSB Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet , daB man ein Chlorcarbonylpiperazin der 
allgemeinen Pormel 

/ \ 

C1-C0-IT ^N-C-R 

\ / |l 

Z 

mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel 



o 




OH 



worin Z, R, Rj t *2 und Het wie 111 Ans P ruch 1 definiert eind, 
umsetzt . 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 , 
worin in der Pormel Z ein Sauerstoffatom darstellt, dadurch. 
gekennzeichnet, dafi man eine Saure der allgemeinen Pormel 

R - COOH 

worin R wie in Anspruch 1 definiert ist, oder ein Deri vat die- 
ser Saure, wie ein Halogenid, Anhydrid, gemischtes Anhydrid 
oder Azid, mit einer heterocycllschen Verbindung der allgemei- 
nen Pormel 



609820/1146 



25501 1 1A1 I > 



• 2550111 

53 - 





5. Yerfahren zur Herstellung einer Verbindung gemS.fi Anspruch 1 , 
vorin in der Pormel Z ein Schwefelatom darstellt, dadurch ge- 
kenhzeichnet, daB man einen Ihioester der allgemeinen Pormel 



worin R wie in Anspruch 1 definiert ist und R 1 einen Alkyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, mit einer Yer- 
bindung der allgemeinen Pormel 



6. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet , dafi 
sie mindestens eine Yerbindung gemaB Anspruch 1 zusammen mit 
einem oder mehreren vertraglichen und pharmazeutisch verwendba- 
ren Yerdtinnungsmitteln oder Zusatzstoffen, bzw. mit ttblichen 
Hilfs- und Tragerstoffen enthalt. 



R - OS - OR' 



o 




il 
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BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

Q-LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 
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